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Resumen 
El estudio de las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar comenzó en la década de los 60 con 
una ardua disputa con respecto a la propuesta del mecanismo de reacción. En este sentido, 
experimentalmente, se ha comprobado que la reacción puede seguir ambos mecanismos: en 
una etapa o en dos etapas cinéticas, en acuerdo a la esteroespecificidad que éstas muestran. 
 
La activación de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar ha sido caracterizada 
satisfactoriamente a través del modelo de Distorsión/Interacción, el cual usa un ciclo 
termodinámico que permite dividir la barrera de activación en dos contribuciones, uno de 
tipo estructural y otro de tipo electrónico, siendo la primera determinante. Por otra parte, se 
ha propuesto un modelo de reactividad basado en la Fuerza de Reacción F(ξ) a lo largo del 
camino de reacción ξ, que igualmente, permite una partición similar de la energía de 
activación. Consecuentemente, en el presente trabajo se demuestra una relación de tipo 
lineal entre las componentes asociadas a reordenamientos de tipos estructural, las cuales, 
son determinantes en el proceso de activación, y que son denominadas: ΔEdist y ΔEact,1 en 
los modelos de reactividad de Distorsión/Interacción y F(ξ), respectivamente. Este 
resultado permite reforzar la idea de una partición de la barrera de activación y por otra 
parte los conceptos que soportan estos modelos. Este análisis fue llevado a cabo desde dos 
aproximaciones: (i) reacciones en donde se mantuvo la naturaleza del dipolarófilo y se 
varió la del iluro y (ii) reacciones en donde se mantuvo el iluro y se varió la naturaleza 
electrón-dador y electrón-aceptor del dipolarófilo.   
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Adicionalmente, en el contexto del análisis basado en F(ξ) se ha propuesto la Constante de 
Fuerza de Reacción κ(ξ), la cual, es una herramienta útil para la caracterización de la 
sincronicidad/asincronicidad asociada a los procesos de formación de enlaces en reacciones 
clasificadas como multi-enlace (donde más de dos enlace se rompen y forman). Desde un 
punto de vista del mecanismo de la reacción, se ha encontrado que la presencia de grupos 
atractores de densidad electrónica en un dipolarófilo mono-sustituido activan el proceso de 
cicloadición, la cual se explica en términos de un cambio en el mecanismo de la reacción de 
tipo sincrónico  → asincrónico con respecto a aquella en donde etileno es usado como 
dipolarófilo y en donde la exotermicidad de la reacción se mantiene más o menos 
constante. Por otra parte, se establece que en una serie de reacciones donde se mantiene 
aproximadamente constante la sincronicidad (o asincronicidad) del proceso, cualquier 
disminución de la barrera de activación es consecuencia de un incremento de la 
exotermicidad del proceso, tal como lo predice, el postulado de Bell-Evans-Polanyi.
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1. Introducción 
1.1 Reacciones de Cicloadición 
Las reacciones de cicloadición son aquellas que involucran la combinación de dos 
reactantes para formar un producto de carácter cíclico. Consisten en la reorganización de 
dos enlaces π, transformándose en 2 nuevos enlaces σ que unen ambas especies. Estas 
reacciones pueden clasificarse especificando el número de electrones π de cada uno de los 
reactantes, como por ejemplo; [π2s+ π2s], [π3s+ π2s] ó [π4s+ π2s]. Entre los prototipos más 
importantes de las cicloadiciones [π4s+ π2s] se encuentran las reacciones de Diels-Alder [1] 
y las 1,3-dipolares,[2] las cuales, como se mencionó anteriormente, constan de una especie 
con 4 y otra con 2 electrones π. 
El análisis de la reactividad química de este tipo de reacciones ha sido satisfactorio a la luz 
de la teoría de orbitales moleculares de frontera (FMO). La aplicación de las reglas de 
simetría orbital de Woodward y Hoffmann,[3, 4] nos permite asegurar que la aproximación 
entre ambos reactantes ocurre de manera suprafacial, tal como lo muestra la Figura 1. 
 
Figura 1. Representación de la aproximación suprafacial a partir de la simetría de los 
orbitales moleculares de frontera (HOMO-LUMO) de los reactantes participantes en 
reacciones de cicloadición [π4s+π2s]. 
 
HOMO
LUMO
LUMO
HOMO
HOMO
LUMO
LUMO
HOMO
Reacción de Diels-Alder Reacción 1,3-dipolar
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Para que el solapamiento orbital se lleve a cabo de manera efectiva, se requiere que éstos 
posean la misma fase, como se muestra en la Figura 1 y que además estén próximos en 
energía. 
1.2 Cicloadición 1,3-Dipolar 
La reacción de cicloadición 1,3-dipolar comenzó a ser estudiada a partir de la segunda 
mitad del siglo XX, debido al importante rol que cumplen en la síntesis de heterociclos de 
cinco miembros,[2] como se detalla en la Figura 2, y a las amplias aplicaciones en 
bioquímica. 
 
Figura 2. Esquema general de la cicloadición 1,3-dipolar. 
 
La reacción consta de dos reactantes: el “1,3-dipolo”, también conocido en química como 
iluro, el cual, se caracteriza por ser una especie que es representada por estructuras 
resonantes zwitteriónicas y una biradicalaria, ilustradas en la Figura 3, donde el sistema π-
conjugado consta de 4 electrones alojados en 3 átomos, siendo la hibridación del átomo 
central (Y), la que define la geometría de esta especie (sp=lineal, sp2=angular). 
 
Figura 3. Representación del 1,3-dipolo o iluro. 
 
La otra especie llamada “dipolarófilo”, es una molécula que, a lo menos, debe contener 2 
electrones π (un doble enlace), los cuales, pasarán a formar parte de los dos nuevos enlaces 
de tipo σ que unen a ambos reactivos al alcanzar el producto de reacción. Es por esto que 
este tipo de reacciones pasa a ser parte del grupo de cicloadiciones [π4s+ π2s]. Conocidas 
X
Y
Z+ X Z
Y X Y Z
+ X Z
Y
Donde:     Y = NH, O, S
                 X = CH2, NH, O
                 Z = CH2, NH, O
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Z
 5 
también como cicloadiciones [3+2], en acuerdo al número de átomos que participa en el 
proceso. 
1.2.1 Mecanismo de Reacción 
Los primeros estudios en relación al mecanismo de reacción de estas cicloadiciones fueron 
realizados por Rolf Huisgen en los inicios de la década del 60. El mecanismo propuesto por 
Huisgen [5, 6] consiste en que la reacción se lleva a cabo en una etapa cinética (usualmente 
definida como concertada), donde deja abierta la opción de que el rompimiento y formación 
de enlaces ocurra de manera asincrónica en el estado de transición, tal como lo detalla la 
Figura 4. 
 
Figura 4. Mecanismo en una etapa cinética propuesto por Huisgen. 
 
En 1968 Raymond A. Firestone propuso un mecanismo alternativo,[7] representado en la 
Figura 5, donde, en lugar de una etapa cinética con solo un estado de transición, sugiere que 
la cicloadición avanza siguiendo un mecanismo en dos etapas, es decir, con un 
intermediario metaestable, el cual tiene un carácter biradicalario, siendo la primera etapa la 
determinante, y en donde se llevan a cabo los siguientes eventos: distorsión geométrica, 
reordenamiento electrónico y transferencia de carga. 
 
Figura 5. Mecanismo por dos etapas cinéticas propuesto por Firestone. 
X
Y
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Z
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Z
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Y
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Muchos estudios, han demostrado que la mayoría de las reacciones siguen el mecanismo 
propuesto por Huisgen, es decir, la reacción de cicloadición 1,3-dipolar sigue un 
mecanismo en una etapa cinética (sincrónica o asincrónica). Pero en 1986, fue el mismo 
Huisgen, junto a Mloston y Langhals, quienes encontraron una reacción de cicloadición 
1,3-dipolar que no es estereoespecífica,[8] como consecuentemente lo predice un 
mecanismo de tipo concertado, estableciendo así, que Firestone no estaba del todo 
equivocado. Por lo tanto, la importancia de identificar que dos mecanismos puedan 
estar compitiendo abre la posibilidad de intentar establecer cuáles son las condiciones 
límites para que un mecanismo u otro opere en una reacción de cicloadición 1,3-
dipolar, lo cual, incidirá en las propiedades de una reacción. 
 
En este ámbito, para entender el mecanismo de la reacción, se hace necesario explorar las 
diferentes propiedades de los reactantes, tales como, la deslocalización/localización de 
carga electrónica a través del momento dipolar (!) y la polarizabilidad eléctrica (α); como 
también propiedades asociadas a la transferencia de carga, tal como: potencial químico 
electrónico (µ), dureza (η), electrofilia (ω), entre otras, y a partir de ellas extraer 
información para comprender los fenómenos que van ocurriendo como función del grado 
de avance de reacción. 
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2. Marco Teórico 
2.1 Mecanismos de Reacción y Modelos de Reactividad 
Para el estudio del mecanismo de una reacción química, es necesario caracterizar los 
reactantes R, estados de transición TS y productos P. Una herramienta muy útil para 
realizar este estudio es la Superficie de Energía Potencial (SEP), que permite conectar, a lo 
largo de una coordenada de reacción, dichos estados estacionarios. 
A partir del mecanismo de la reacción, éstas se pueden clasificar en elementales (una etapa 
cinética) o por etapas (dos o más etapas cinéticas). Las reacciones elementales pueden 
llevarse a cabo de manera sincrónica o asincrónica, dependiendo de la rapidez con que se 
forme o rompa un enlace en relación a los demás, pasando por un estado de transición. Las 
reacciones por etapas se caracterizan por la presencia de un intermediario metaestable, el 
cual, puede ser aislado y caracterizado, pasando por más de un estado de transición. 
2.1.1 Modelo basado en la Fuerza de Reacción 
2.1.1.1 Superficie de Energía Potencial (SEP) 
La resolución de la ecuación de Schrödinger !|Ψ = !|Ψ  para un átomo o molécula 
necesita de un operador matemático llamado Hamiltoniano !, el cual, incorpora todas las 
posibles interacciones clásicas entre las partículas del sistema, es decir, describe toda la 
física del problema.[9]  
! = − 12 ∇!!!! − 12 1!! ∇!!!! − !!!!"
!,!
!,! + 1!!"!!!! + !!!!!!"!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(1) 
La Ecuación (1) representa el Hamiltoniano no relativista de un sistema molecular en 
unidades atómicas, donde el primer término corresponde a la energía cinética de los 
electrones, el segundo a la energía cinética de los núcleos, el tercer término al potencial 
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coulómbico atractivo núcleo-electrón, el cuarto corresponde al potencial repulsivo entre los 
electrones y el último término al potencial de repulsión entre los núcleos.  
 
Para poder estudiar una reacción química es necesario resolver la ecuación de Schrödinger. 
El problema de utilizar el operador descrito en (1) para la resolución de dicha ecuación 
recae en el hecho de no disponer de una  solución analítica para ésta.  
En este sentido se utiliza la aproximación adiabática de Born-Oppenheimer,[10] la cual, se 
encarga de desacoplar el movimiento nuclear del electrónico. Esto es posible debido a que 
la masa del núcleo puede llegar a ser de 103 a 105 veces mayor que la del electrón, 
provocando que los núcleos se muevan mucho más lento respecto al movimiento 
electrónico. De esta forma pueden considerarse fijos en el espacio, asumiendo que los 
electrones se mueven bajo la influencia de un campo nuclear constante.  
Así, se desprecia la contribución cinética nuclear y el potencial coulómbico entre los 
núcleos se considera como un parámetro aditivo. De esta manera el Hamiltoniano total, 
que no puede ser expresado en variables separables, se convierte en un Hamiltoniano 
electrónico  !!"!#$. 
!!"!#$ = − 12 ∇!!!!!! − !!!!"!!!!!!!! + 1!!"!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(2) 
A partir de la aproximación de Born-Oppenheimer es posible conectar los reactantes y 
productos mediante un camino de mínima energía pasando por un estado de transición. Este 
procedimiento da origen al concepto de Superficie de Energía Potencial (SEP).[10] La SEP 
se construye a partir de los 3M-6 (ó 3M-5) grados de libertad para moléculas no lineales (o 
lineales), donde M es el número de átomos, la Figura 6 muestra un modelo de SEP. A partir 
de la SEP se puede extraer información de tipo termodinámica y cinética de una reacción 
pero no se puede extraer información sobre el avance de ésta. En este sentido se define la 
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coordenada intrínseca de reacción,[11] ξ, que consiste en seguir de forma descendente el 
gradiente de la energía desde el TS hasta alcanzar mínimos estables, donde el gradiente se 
hace nulo. Así la curva de energía potencial es una función dependiente de la coordenada 
intrínseca de la reacción (IRC), V(ξ).[12]  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Modelo de superficie de energía potencial. 
 
2.1.1.2 Perfil de Energía Potencial, V(ξ) 
Un perfil de energía potencial se construye conectando dos mínimos de una SEP a través de 
un máximo local de primer orden (o TS), el cual es máximo en una dirección pero mínimo 
en las direcciones restantes (3M-7 ó 3M-6 para moléculas no lineales y lineales, 
respectivamente). La Figura 7 muestra un perfil de energía potencial genérico para 
reacciones químicas en una etapa y dos etapas cinéticas. 
 
Para una reacción elemental, el perfil de V(ξ) muestra a los reactantes (R) conectados con 
los productos (P), pasando por un estado de transición (TS), mientras que para una que 
ocurre en etapas elementales, los reactantes (R) se ven conectados a los productos (P), 
2
Figura 1.1: Modelo de superficie de energ´ıa potencial.
En este contexto general, la Teor´ıa Funcional de la Densidad (TFD) [2–4] en las
u´ltimas de´cadas ha llamado la atencio´n como una aproximacio´n alternativa para la
descripcio´n mecano–cua´ntica de la estructura electro´nica como tambie´n de la dina´mica
de a´tomos, mole´culas y so´lidos [5–7]. La TFD de Hohenberg–Kohn-Sham [3,4] se basa
en la idea que la densidad electro´nica (ρ(r⃗)) permite la descripcio´n completa del es-
tado fundamental de sistemas qu´ımicos. Adicionalmente, esta teor´ıa se ha convertido
en un ma co teo´rico u´til para el desarrollo de una teor´ıa de reactivid d qu´ımica, a
trave´s de la definicio´n de cantidades de cara´cter global, local y no–local las que son
denominadas funciones de respuestas, es decir, respuestas de propiedades de los sis-
temas qu´ımicos, tal como, la energ´ıa (E) o la densidad electro´nica (ρ(r⃗)), a est´ımulos
externos, como por ejemplo, variaciones en el nu´mero de electrones (N) y/o en el
potencial debido a los nu´cleos υ(r⃗), permitiendo describir la qu´ımica de los sistemas
moleculares [2, 8–22]. La TFD ofrece un tremendo soporte conceptual de varios as-
pectos interpretativos de la qu´ımica, esta rama de la teor´ıa, que se concentra en la
definicio´n de conceptos y principios de relevancia qu´ımica, es conocida como la TFD
Conceptual [14, 22–27].
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pasando por un primer estado de transición (TS1), luego por un intermediario metaestable 
(I) y finalmente, por un segundo estado de transición (TS2), como se muestra en la Figura 
7. 
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Figura 7. Perfil de energía potencial para una reacción exoenergética en una etapa cinética 
(izquierda) y en dos etapas cinéticas (derecha). 
 
En la Figura 8 se presentan tres perfiles genéricos de V(ξ) para reacciones en una etapa 
cinética. A partir de ellos se puede extraer fácilmente información de tipo cinética dada por 
la altura de la barrera de energía potencial ΔEact calculada como: ∆!!"# = ! !!" − ! !! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(3) 
e información de tipo termodinámica dada por el cambio global de energía, ΔEº calculada 
como: ∆!° = ! !! − ! !! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(4) 
2.1.1.3 Perfil de la Fuerza de Reacción, F(ξ) 
El estudio mecanístico de una reacción centra su atención en conocer cómo ésta avanza a lo 
largo de ξ. El problema es que dicha información, no se puede extraer directamente del 
perfil V(ξ). Entonces, es aquí, donde toman un rol importante las derivadas de dicho perfil 
con respecto a ξ.  
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A partir de la física clásica, para sistemas conservativos, se define la fuerza como el 
negativo del gradiente de la energía potencial. Análogamente, se define la fuerza de la 
reacción F(ξ) como el gradiente negativo de V(ξ)[13].  
! ! = −!" !!" !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(5) 
La Figura 8 muestra tres perfiles de fuerza genéricos para reacciones en una etapa cinética. 
F(ξ) y ξ son vectores que apuntan desde R a P; nótese que F(ξ) es negativo entre ξR y ξTS, 
indicando que hay una fuerza retardante que se opone a la distorsión o deformación de los 
reactantes, por lo tanto, requiere energía. Entre ξTS y ξP el perfil de fuerza es positivo, 
indicando que una fuerza conductora opera en este grado de avance de la reacción,[14, 15] 
consecuentemente hay una liberación de energía debido a la relajación estructural que se 
lleva a cabo hasta la formación de los productos a partir del TS. En ξTS la fuerza se hace 
cero, indicando que la fuerza retardante y conductora se igualan en magnitud. 
 
Los puntos críticos, ξ1 y ξ2, del perfil de fuerza de la reacción (los cuales corresponden a 
los puntos de inflexión del perfil V(ξ))  permiten dividir ésta, en tres zonas o regiones. La 
primera, ubicada entre ξR y ξ1, es denominada “Región de Reactantes”, que se caracteriza 
principalmente por la presencia de cambios estructurales en los reactantes. De esta forma, 
en ξ1, se encuentra una especie conocida como reactantes deformados o activados. La 
segunda zona es llamada “Región de Transición” y está definida entre ξ1 y ξ2, donde 
predomina el reordenamiento de tipo electrónico por sobre el estructural. Es en esta zona 
donde los principales eventos están asociados a rompimiento y formación de enlaces. En el 
punto ξ2 se presenta una estructura definida como productos deformados o perturbados. La 
tercera zona se denomina “Región de Productos”, que se caracteriza por una relajación 
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estructural de estos productos perturbados en ξ2 hasta alcanzar la estructura de mínima 
energía en ξP.[16, 17] 
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Figura 8. Perfiles de V(ξ), F(ξ) y κ(ξ) para una reacción en una etapa cinética sincrónica 
(izquierda), ligeramente asincrónica (centro) y asincrónica (derecha). 
 
Esta partición del perfil a lo largo del IRC (ξ), permite dividir de forma natural la energía 
de activación en dos contribuciones:[14-17] Δ!!"# = ! !!" − ! !! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(6) Δ!!"# = ! !! − ! !! + ! !!" − ! !! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(7) Δ!!"# = Δ!!"#,! + Δ!!"#,!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(8) 
En acuerdo a la descripción anterior, ΔEact,1 está asociada a cambios estructurales, mientras 
que ΔEact,2 a reordenamientos de tipo electrónico. Esta partición de la barrera de energía es 
consistente con algunos modelos fenomenológicos propuestos en literatura. [18-21] De esta 
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manera se puede cuantificar y comparar el gasto energético asociado a una deformación 
estructural y a un reordenamiento de tipo electrónico. 
Esta partición es útil para caracterizar el efecto de un catalizador o solvente sobre la barrera 
de activación en términos de los factores antes mencionados.[15, 22] 
2.1.1.4 Perfil de Constante de Fuerza de la Reacción, κ(ξ) 
Una herramienta adicional para explorar más en profundidad el perfil de V(ξ) es la 
constante de fuerza reacción κ(ξ),[23] que se define como la segunda derivada de dicho 
perfil con respecto a la IRC, ξ. 
! ! = !!! !!"! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(9) 
El perfil de κ(ξ) es positivo en la región de reactantes y productos, mientras que es negativo 
a lo largo de la región de transición, alcanzando su valor mínimo en las cercanías del TS 
(ξTS), como se muestra en la Figura 8. La región de transición caracterizada por κ(ξ)<0, es 
consistente con una región de un continuo de transientes definidos por Zewail y 
Polanyi[24] sobre la base de la espectroscopía de estado de transición. 
Por otra parte, más recientemente, se ha propuesto a κ(ξ) como un indicador del grado de 
sincronía/asincronía, con el cual, se rompen y forman los enlaces en una reacción química 
clasificada como multi-enlace (ejemplo: doble transferencia protónica y cicloadición de 
Diels-Alder).[25-27] Cuando el proceso es totalmente sincrónico, se observa un mínimo en 
el perfil de κ(ξ) (ver Figura 8), cuando es ligeramente asincrónico, se observa un mínimo 
con un hombro y cuando el proceso es considerablemente asincrónico, se observan dos 
mínimos, separados por un máximo local. Toda esta estructura fina de κ(ξ) es negativa a lo 
largo de la zona o región de transición. En este contexto, si el máximo de κ(ξ) comienza a 
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adoptar valores positivos, puede ser visto como un indicativo de la presencia de un 
intermediario. 
Para un grupo de reacciones homólogas de características similares (por ejemplo, 
donde se forma un mismo tipo de enlace en los productos de reacción), se cumple que 
mientras más asincrónico son los procesos de formación y rompimiento de enlaces, 
menor será la energía de activación en comparación a las reacciones donde los procesos 
de formación y rompimiento de enlaces son más próximos al unísono.  
2.1.2 Modelo de Distorsión/Interacción 
Un modelo de reactividad ampliamente aplicado a las reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar, que también ofrece una partición de la energía de activación, es el modelo de 
Distorsión/Interacción propuesto por Houk,[19, 28] el cual, consiste en tomar los reactantes 
y llevarlos a su geometría en el TS (especies distorsionadas), sin dejar que éstos interactúen 
entre sí. A este proceso se le asocia una correspondiente energía de distorsión, ΔEdist. 
Posterior a esto, se deja interactuar a las especies distorsionadas para alcanzar la estructura 
electrónica del TS. Asociándose su respectiva energía de interacción, ΔEint. 
 
Un esquema cualitativo de este modelo se muestra en la Figura 9. En primer lugar se 
calcula la diferencia de energía entre las especies distorsionadas (geometría del estado de 
transición) y las especies en su estado relajado. Nótese que este modelo no considera un 
complejo inicial, también conocido como complejo van der Waals, el cual, se genera 
debido a interacciones iniciales entre los reactantes, de naturaleza electrostática, 
polarización y/o dispersión, sino que toma la suma de las energías de cada reactante por 
separado, como si estuviesen a una distancia infinita.  
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Cuando se construye un perfil de energía potencial V(ξ), el primer punto en el IRC, 
corresponde a dicho complejo, ya que por lo general, éste es más estable que ambos 
reactantes por separado, por lo que una de las diferencias con otros modelos de reactividad 
se basa en el punto inicial de la reacción, donde, en algunos casos este complejo puede ser 
muy estable, en relación a los reactantes separados. 
 
Figura 9. Modelo de Distorsión/Interacción. “A” indica la energía de los reactantes por 
separado, “B” a la energía del complejo van der Waals, “C” a los reactantes en su estado 
distorsionado, “D” al estado de transición y “E” al producto de cicloadición. 
 
A partir del esquema cualitativo de la Figura 9 podemos deducir las respectivas Ecuaciones 
que nos conducen a una partición de la energía de activación ΔEact.  
La reacción se divide en dos etapas hipotéticas: !"#$%$ + !"#$%&' → !"#$%$!"#$ + !!"#$%&!"#$!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(10) !"#$%$!"#$ + !!"#!"#!"#$ → !"!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(11) 
Al sumar (10) y (11) se obtiene: 
      !"#$%$ + !"#$%&' → !"!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(12) 
Aplicando la Ley de Hess, se llega a las siguientes expresiones para la energía de activación 
y sus dos contribuciones. 
ΔEdist
ΔEint
X
Y Z
X Y Z
X Y Z
X
Y
Z
X Y Z
A B
D
E
C
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∆!!"#$ = !!"#$%$!!"#$%&#"%'(!% + !!"#$%&'!!"#$%#"%&'!% − !!"#$%$ + !!"#$%&' !!!!!!(13) ∆!!"# = !!" − !!"#$%$!!"#$%&#"!"#$! + !!"#$%&'!!"#$%&#"%'(!% !!!!!!!!!!!!!!!!!!(14) 
Al sumar (13) y (14): Δ!!"#$ + Δ!!"# = !!" − !!"#$%$ + !!"#$%&' !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(15) 
Por lo tanto, ΔEact queda definida como: Δ!!"# = Δ!!"#$ + ∆!!"#!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(16) 
Nótese la homogeneidad de (16) con (8), es decir, la energía de activación se puede 
descomponer en dos contribuciones, una asociada a factores de tipo estructurales y otra a 
factores de tipo electrónicos. 
Un aspecto importante a destacar recae en el hecho que este modelo no considera el camino 
de reacción ξ, es decir, no importa el camino por donde ésta avance, sólo importan los 
estados inicial y final. De esta manera se puede aplicar la Ley de Hess, tal como se hizo 
para llegar a la ecuación (16). 
2.2 Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) 
Esta teoría surge como una forma alternativa para resolver la ecuación de Schrödinger. Tal 
como los métodos ab-initio o de primeros principios, que se basan en la función de onda Ψ, 
la DFT se centra en la densidad electrónica total ρ(r). En 1964, Hohenberg y Kohn[29] 
postularon que la energía es un funcional único de dicha densidad electrónica, E[ρ(r)], la 
cual está determinada por el potencial externo generado por los núcleos, υ(r), lo cual, se 
conoce como el primer teorema de Hohenberg y Kohn. La energía funcional viene dada 
por: 
! ! ! = ! ! ! + !!! ! ! + ! ! ! ! !" = ! ! ! + ! ! ! ! !" !!!!(17) 
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donde T[ρ] corresponde al funcional de energía cinética, Vee[ρ] a la repulsión inter-
electrónica y el último término corresponde al potencial atractivo núcleo-electrón. F[ρ] es 
conocido como el funcional universal. 
Por otra parte, el segundo teorema asegura un principio variacional, es decir, un valor 
mínimo del funcional de la energía es igual a la energía del estado fundamental del sistema 
y que la densidad electrónica empleada para determinar dicha energía corresponde a la del 
estado basal. 
Para resolver las Ecuaciones involucradas y encontrar ρ(r) a partir de un procedimiento 
práctico, Kohn y Sham, en 1965, introducen los denominados orbitales canónicos de 
KS,[30] [φi(r)], donde, empleando un modelo de campo autoconsistente (SCF), es posible 
encontrar los mejores valores de φi(r), que permitan minimizar el valor de energía bajo la 
restricción que !! !! = !!", la cual asegura la ortonormalidad de estos orbitales de KS.  
La ecuación de valores propios de Kohn y Sham queda descrita de la siguiente manera: 
− 12∇! + ! ! + ! !!! − !! !"! + !!" ! !! ! = !!!! ! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!(18) 
De una manera más resumida, se puede escribir E[ρ(r)] como: ! ! ! = ![!]+ !!"[!]+ !!![!]+ !!"[!]!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(19) 
Los tres primeros términos han sido previamente definidos, mientras que el último 
corresponde a la energía de intercambio y correlación. La expresión matemática para este 
último término no se conoce debido a que no tiene análogo clásico. Ésta nace a partir del 
espín electrónico, antisimetría de la función de onda electrónica y del movimiento 
correlacionado de los electrones. 
Los diferentes funcionales utilizados en química teórica se diferencian en la aproximación 
con la que se calcula este potencial de intercambio y correlación !!" ! = !!!"!"(!) . 
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Dentro de los más utilizados están los funcionales híbridos, los cuales, incorporan una 
porción del potencial de intercambio exacto de Hartree-Fock. Dentro de este grupo de 
funcionales se encuentran B3LYP[31, 32] y PBE0[33], con 20% y 25% de intercambio 
exacto, respectivamente. 
2.2.1 DFT Conceptual: Índices Globales de Reactividad 
Una rama de la DFT que se ha encargado de la definición de un conjunto de funciones de 
respuesta, es decir, variaciones de la E ó ρ(r) con respecto a variables que la determinan, es 
la conocida DFT conceptual. Estas funciones de respuestas son químicamente relevantes. 
 
A continuación describiremos las funciones o descriptores utilizados en la presente unidad 
de investigación. 
2.2.1.1 Potencial Químico Electrónico, µ  
Corresponde al cambio en la energía del sistema al variar el número total de electrones N 
manteniendo el potencial externo constante υ(r): 
! = !"!" ! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(20) 
El potencial químico (µ) se define como la medida o la tendencia de escape de los 
electrones de un sistema en equilibrio. Esta medida de fugacidad electrónica permite definir 
la dirección de la transferencia de carga (transferencia de electrones) en una reacción 
química, asumiéndose que dicha transferencia tomará lugar desde una especie de mayor 
potencial químico a otra de menor µ, cumpliéndose siempre el Principio de Sanderson [34, 
35], el cual, establece que “cuando dos o más átomos con valores de potencial químico 
diferentes se unen para formar un compuesto, sus potenciales comienzan a tomar un mismo 
 19 
valor intermedio dentro de éste”. De esta forma, el potencial químico en un sistema en 
equilibrio es siempre el mismo en cualquier zona donde se quiera medir.[36] 
 
Debido a que N no es una variable continua, se utiliza la aproximación de diferencias 
finitas, quedando el potencial químico definido en términos del potencial de ionización (IP) 
y la afinidad electrónica (EA). !" = ! ! − 1 − ! ! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(21) !" = ! ! − ! ! + 1 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(22) 
Por lo tanto, 
! = − 12 !" + !" !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(23) 
2.2.1.2 Dureza química, η  
Corresponde a la variación del potencial químico con respecto al cambio en el número de 
electrones, manteniendo constante el potencial externo. En otras palabras η mide la 
resistencia a la transferencia de carga.[37] 
! = 12 !"!" ! = 12 !!!!"! ! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(24) 
Utilizando el mismo criterio que se empleó en la fórmula operacional de µ, la dureza queda 
definida como: 
! = 12 !" − !" !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(25) 
2.2.1.3 Electrofilia, ω  
A partir de µ y η se define la electrofilia como la medida de estabilización energética del 
sistema cuando se satura de electrones provenientes de los alrededores.[38] 
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Se tiene que, el cambio de energía, ΔE, asociado a una variación N hasta segundo orden, 
viene dado por: 
∆! = !∆! + 12 !∆!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(26) 
La máxima cantidad de electrones que puede aceptar el sistema está determinado por: !∆!!∆! = ! + !∆! = 0!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(27) 
Por lo tanto, ∆!!á! = − !! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(28) 
Al reemplazar en la ecuación (26) obtenemos 
∆! = − !!! + !!2! = − !!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(29) 
En consecuencia, tal disminución de E ha sido definida como un índice de electrofilia, ω:  
! = !!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(30) 
Las fórmulas operacionales alternativas para µ y η, pueden ser dadas aplicando el Teorema 
de Koopmans, que aproxima el valor del potencial de ionización y la afinidad electrónica a 
los valores de energía de los orbitales moleculares de frontera, HOMO y LUMO, 
respectivamente. !" ≈ −!!"#"!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(31) !" ≈ −!!"#$!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(32) 
De esta manera, µ y η quedan definidos como: 
! = 12 !!"#$ + !!"#" !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(33) ! = 12 !!"#$ − !!"#" !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(34) 
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2.2.1.4 Polarizabilidad, α  
Tanto µ como η son funciones de respuesta que miden el cambio de la energía del sistema 
al variar el número de electrones N, manteniendo el potencial externo υ(r) constante. Una 
propiedad que mide el cambio de energía al variar υ(r), manteniendo N constante es la 
polarizabilidad dipolar eléctrica α. En palabras más sencillas, α mide el grado de 
deformación de la nube electrónica debido a la presencia o aplicación de un campo 
eléctrico externo !, el cual, puede ser generado por la presencia de otra molécula. La 
componente αij del tensor de a y su valor promedio α  vienen dados por las siguientes 
expresiones: 
! = − !!!!!!!!! !≈! !!!!!!!!!(!, ! = !,!, !)!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(35) ! = 13 !!! + !!! + !!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(36) 
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3. Hipótesis y Objetivos 
 
3.1 Hipótesis 
 
En acuerdo a los antecedentes presentados anteriormente, las hipótesis que sustentan el 
presente trabajo de investigación son: 
 
• Existe una consistencia entre el modelo de distorsión/interacción y el modelo 
basado en el análisis de la fuerza de reacción, donde es posible establecer una 
correlación entre la energía de activación y las componentes estructurales de ésta. 
 
• La presencia de sustituyentes (dadores y aceptores de carga) en el dipolarófilo, 
generan un cambio gradual en el nivel de sincronía/asincronía en el mecanismo de 
la reacción de cicloadición 1,3-dipolar presentada en la Figura 4. 
3.2 Objetivo General 
Contribuir al estudio y entendimiento del mecanismo de las reacciones de cicloadición 1,3-
dipolar, a través de la variación de la naturaleza del dipolo y del dipolarófilo. 
3.3 Objetivos Específicos 
• Optimizar geometrías de los diferentes 1,3-dipolos y dipolarófilos. 
• Obtener un perfil de energía potencial V(ξ) para cada reacción en estudio. 
• Calcular las respectivas energías de distorsión para cada reacción. 
• Obtener los perfiles de fuerza de la reacción F(ξ) y los perfiles de constante de 
fuerza de la reacción κ(ξ) de las distintas cicloadiciones 1,3-dipolares. 
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• Determinar el favorecimiento de la reacción, tanto cinético como termodinámico, y 
el grado de sincronía/asincronía en el mecanismo de reacción, que genera la 
presencia de diferentes sustituyentes en el dipolarófilo. 
• Establecer condiciones límites para que la cicloadición 1,3-dipolar se lleve a cabo 
por un mecanismo concertado, ya sea sincrónico o asincrónico, o un mecanismo por 
etapas. 
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4. Metodología 
La optimización de la geometría de los puntos estacionarios (R, TS, P) a lo largo del IRC 
para todas las reacciones se realizó utilizando el funcional híbrido B3LYP [31, 32] y el 
conjunto de funciones base 6-31G(d,p),[39] el cual, incluye funciones de polarización, 
incorporando orbitales de tipo “p” para la descripción del átomo de hidrógeno y orbitales de 
tipo “d” para los átomos de C, N, O y S. Los estados de transición y mínimos (R y P) se 
confirmaron mediante el análisis de frecuencias a través de la diagonalización de la matriz 
Hessiana, donde se presenta un único valor de frecuencia imaginaria para TS y ninguno 
para R y P. Los IRC para todas las reacciones se calcularon con un intervalo de coordenada 
ponderada por la masa igual a 0.10 amu1/2bohr donde solamente fue considerada una 
aproximación tipo endo (es decir, donde el sustituyente esté orientado hacia la nube 
electrónica π del iluro).  
Todos los cálculos se llevaron a cabo haciendo uso del programa Gaussian 09.[40]  
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5. Resultados y Discusión 
Los resultados de esta unidad de investigación serán presentados en dos partes: la primera 
reportará el estudio de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar de 24 iluros del tipo 
! = !! − !!!! con etileno y la segunda parte contempla el estudio de la reacción entre 6 tipos 
de iluros con etilenos mono-sustituidos, tanto con grupos electrón-dadores como electrón-
aceptores. Mientras en la primera parte nos focalizaremos en el efecto del dipolo sobre el 
mecanismo de reacción, en la segunda parte evaluaremos el rol de los sustituyentes del 
dipolarófilo sobre el cambio gradual en el mecanismo desde uno en una etapa cinética de 
tipo sincrónico a otro de tipo asincrónico.   
 
5.1 Reacción de Cicloadición 1,3-Dipolar entre Iluros y Etileno 
Se estudiaron 24 reacciones de cicloadición 1,3-dipolar clasificadas en cuatro familias, 
mostradas en los Esquemas 1, 2, 3 y 4. Nótese que cada una de estas familias contiene 
especies isoelectrónicas. 
 
5.1.1 Análisis de Propiedades Electrónicas Intrínsecas: µ , η , ω  y α . 
Para  comenzar el estudio sobre el mecanismo de una reacción es necesario explorar las 
propiedades intrínsecas de cada especie reactiva. Estas propiedades pueden brindar 
información relevante para explicar los fenómenos iniciales que permiten que se lleve a 
cabo dicha reacción. En este ámbito, la Tabla 1 compila los valores de µ, η, ω y α para los 
24 iluros y etileno. 
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Esquema 1. Reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre etileno y  ! ≡ !! − !! 
(X: CH, N; Y: CH2, NH, O). 
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Esquema 2. Reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre etileno y  ! = !!! − !! 
(X: CH2, NH, O; Y: CH2, NH, O). 
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Esquema 3. Reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre etileno y  ! = !! − !! 
(X: CH2, NH, O; Y: CH2, NH, O). 
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Esquema 4. Reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre etileno y  ! = !! − !! 
(X: CH2, NH, O; Y: CH2, NH, O). 
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Dipolo Edipolo µ η  ω  α  ΔNmax 
1 -132.67 -2.90 5.45 0.77 30.58 0.53 
2 -148.70 -3.53 5.88 1.06 25.15 0.60 
3 -168.57 -3.41 7.92 0.74 18.32 0.43 
4 -148.74 -3.65 4.74 1.40 23.05 0.77 
5 -164.79 -4.23 6.56 1.36 18.94 0.65 
6 -184.66 -4.92 8.79 1.38 14.35 0.56 
7 -133.90 -1.85 4.46 0.38 33.44 0.41 
8 -149.93 -2.61 4.87 0.70 28.51 0.54 
9 -169.80 -3.45 5.53 1.08 23.13 0.62 
10 -165.96 -3.55 5.33 1.18 24.43 0.67 
11 -185.83 -4.53 6.03 1.71 19.54 0.75 
12 -205.69 -5.53 6.40 2.39 14.96 0.86 
13 -153.72 -2.70 3.81 0.96 31.46 0.71 
14 -169.74 -3.63 3.94 1.67 26.40 0.92 
15 -189.58 -4.52 4.15 2.46 20.60 1.09 
16 -185.74 -4.79 4.16 2.76 22.40 1.15 
17 -205.58 -5.78 4.10 4.07 17.40 1.41 
18 -225.41 -7.07 4.10 6.11 13.13 1.73 
19 -476.72 -3.13 3.94 1.24 40.69 0.79 
20 -492.77 -3.86 4.29 1.74 35.31 0.90 
21 -512.65 -4.66 4.99 2.17 29.40 0.93 
22 -508.81 -4.74 4.77 2.35 30.02 0.99 
23 -528.70 -5.43 5.07 2.91 24.43 1.07 
24 -548.59 -6.30 5.37 3.70 19.38 1.17 
Etileno -78.59 -3.40 7.75 0.75 20.22 0.44 
Tabla 1. Propiedades electrónicas de los 24 1,3-dipolos y etileno. Los valores de µ, η y ω 
están en unidades de eV. La polarizabilidad esta dada en bohr3. Energía total de cada 
especie reactiva (en hartrees). ΔNmax en cantidad de electrones e. Los valores de energías 
totales para los diferentes dipolos se han tomado como parámetros para medir la estabilidad 
de los iluros, ya que dentro de cada familia, éstos son isoelectrónicos, lo que permite 
realizar dicha comparación. 
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5.1.1.1 Potencial químico electrónico, µ  
µ es una propiedad que permite caracterizar la transferencia de carga. En el ámbito de una 
reacción química, la especie con mayor µ, será la que se encargará de actuar como dador de 
carga electrónica. 
La Figura 10 compara el valor de µ del etileno con los respectivos valores para los dipolos, 
los cuales, son clasificados en 4 Familias presentadas en los Esquemas 1-4. A partir de 
estos resultados es posible establecer la dirección del flujo de carga en una etapa temprana 
de las 24 reacciones en estudio. 
En la Familia 1, se obtiene que sólo en R1, el flujo de carga se presenta desde el dipolo 1 al 
etileno ( !!"#$%$ − !!"#$!%& > 0 ). Este fenómeno se conoce como “cicloadición con 
demanda normal de electrones”. En el resto de las reacciones de esta Familia, la dirección 
del flujo se da en sentido contrario, lo que se conoce como “demanda inversa de 
electrones”. 
Para la Familia 2, R7 y R8 siguen una transferencia de carga con demanda normal, 
mientras que en las Familias 3 y 4, sólo R13 y R19 presentan una transferencia de carga de 
este tipo. Las diferencias en los valores de µ en los dipolos de cada Familia son debidas a 
que el potencial químico tiene relación con la electronegatividad χ de un sistema, ! = −!, 
es decir, mientras menor es µ, significa que el sistema es más electronegativo.  
Sobre la base de la siguiente tendencia: ! ! < ! ! < ! ! , es entonces coherente que 
los primeros iluros (o dipolos) de cada una de las Familias sean menos electronegativos o, 
consecuentemente, especies con mayor µ que aquellos iluros donde C terminales son 
sustituidos por elementos más electronegativos como N y O, los cuales, generarán dipolos 
con una mayor electronegatividad o menor capacidad a donar carga electrónica a etileno. 
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5.1.1.2 Dureza química, η  
η es una propiedad que mide la resistencia a cambiar la distribución electrónica de un 
sistema molecular. Un diagrama de dureza química se presenta en la Figura 10, donde se 
aprecia que en todas las Familias, a excepción de la 3, la dureza va aumentando conforme 
cambia el átomo del extremo del dipolo, desde uno menos electronegativo, por uno de 
mayor electronegatividad. Para la Familia 3, los valores de η se mantienen prácticamente 
constantes a lo largo de la serie desde 13 a 18, variando en un intervalo de 0.35 eV. Este 
resultado podría indicarnos, en una primera instancia, que la reactividad de la Familia 3 
será diferente a las restantes familias. 
5.1.1.3 Electrofilia, ω  
ω es una propiedad que se ha definido para indicar la capacidad de aceptar electrones desde 
los alrededores. A partir de la Tabla 1 se puede observar que en cada Familia, ΔNmax 
aumenta a medida que incrementa la electronegatividad del iluro, lo que significa un 
aumento en la electrofilia, tal como lo muestra la Figura 10, siendo la especie más 
electrofílica aquella que posee los átomos más electronegativos. Nótese que, la Familia 1 se 
desvía de cualquier patrón, los dipolos 1 y 3 poseen igual ω que etileno, mientras que 4, 5 y 
6 presentan igual ω entre ellos. Sin embargo, el incremento de ω está determinado por un 
aumento de χ más que de η. 
5.1.1.4 Polarizabilidad, α  
Hay que destacar que, tanto µ y η, provienen de la DFT conceptual y corresponden a la 
variación de la energía del sistema al variar el número de electrones N, manteniendo el 
potencial externo υ(r) constante. α puede ser usada como una propiedad para comprender 
cómo se comporta un sistema molecular cuando varía υ(r), manteniendo N fijo. 
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α mide el grado de deformación de la nube electrónica en presencia de un campo eléctrico 
externo. En este caso, dicho potencial eléctrico lo generará la presencia de etileno, a medida 
que se va aproximando al dipolo.  
En todas las Familias se presenta el mismo patrón, según el diagrama de la Figura 10. La 
polarizabilidad disminuye a medida que aumenta la electronegatividad de los átomos que 
forman el iluro, es decir, a medida que disminuye el potencial químico. Por otra parte, los 
dipolos más polarizables son aquellos que poseen un valor de dureza pequeño, en 
coherencia con la relación inversa entre η y α.[35] 
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Figura 10. Diagrama de potencial químico electrónico (a), dureza química (b), electrofilia 
(c) y polarizabilidad (d) para los 24 dipolos y etileno. Las propiedades del etileno se 
marcaron con una línea roja en cada gráfico para visualizar de mejor manera la diferencia 
entre su valor y el de los dipolos. 
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Al racionalizar el conjunto de propiedades intrínsecas (µ, η, ω y α) de los 24 dipolos y 
etileno, podemos establecer que para aquellas cicloadiciones con demanda inversa de 
electrones (etileno ! dipolo), se sugiere que mientras mayor es la diferencia de potencial 
químico entre el etileno e iluro, la reacción estaría menos favorecida, ya que para estos 
casos, el etileno se comportaría como un nucleófilo altamente duro. 
Mientras que se espera que para aquellas reacciones con demanda directa de electrones 
(dipolo ! etileno), estarían más favorecidas por el hecho de que los dipolos son especies 
más blandas en comparación al etileno, lo cual implica que los sistemas tienen una menor 
resistencia a cambiar su distribución electrónica. 
5.1.2 Análisis de la Reactividad de Cicloadición 1,3-Dipolar Desde la 
Perspectiva del Modelo de Distorsión/Interacción 
En la aplicación de este modelo de reactividad, se consideran valores de energías de 
activación que difieren de aquellas obtenidas a partir de V(ξ), lo cual, se debe a que éste  
asume que la reacción comienza a partir del 1,3-dipolo y etileno en sus respectivas 
geometrías de equilibrio, hasta alcanzar las geometrías distorsionadas en el TS seguida de 
la interacción entre las especies distorsionadas, mientras que ΔEact obtenida a partir de V(ξ) 
es relativa a un complejo intermolecular inicial o complejo de van der Waals. En la Tabla 
2, se reportan las diferentes cantidades energéticas involucradas en este modelo de 
reactividad: ΔEact, ΔEint, ΔEdist total y ΔEdist para cada especie reactiva. 
Además, la Figura 11 muestra una buena relación lineal entre ΔEact y ΔEdist en cada una de 
las Familias de dipolos, excepto en la Familia 3, donde no se realizó dicho análisis debido a 
que posee energías de activación negativas, indicando que el estado de transición es más 
estable que los reactantes por separado. 
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Rxn ΔEact ΔEdist ΔEint ΔEdist (dipolo) ΔEdist (etileno) 
1 6.88 13.03 -6.15 10.32 (79%) 2.71 (21%) 
2 6.93 12.65 -5.72 10.15 (80%) 2.50 (20%) 
3 11.52 18.61 -7.09 15.76 (85%) 2.85 (15%) 
4 14.47 22.08 -7.61 17.30 (78%) 4.78 (22%) 
5 17.47 26.96 -9.49 21.38 (79%) 5.58 (21%) 
6 23.70 37.64 -13.94 31.48 (84%) 6.16 (16%) 
7 1.21 7.31 -6.09 4.91 (67%) 2.40 (33%) 
8 6.68 13.04 -6.36 8.36 (64%) 4.67 (36%) 
9 11.52 18.75 -7.23 12.87 (69%) 5.88 (31%) 
10 13.86 19.34 -5.48 11.60 (60%) 7.74 (40%) 
11 19.89 25.66 -5.77 16.59 (65%) 9.07 (35%) 
12 25.15 31.45 -6.31 21.90 (70%) 9.55 (30%) 
13* -- -- -- -- -- 
14 -1.92 1.83 -3.75 1.26 (69%) 0.57 (31%) 
15 -2.09 3.60 -5.69 2.56 (71%) 1.03 (29%) 
16* -- -- -- -- -- 
17 -0.91 3.34 -4.25 1.72 (51%) 1.62 (49%) 
18 -3.11 2.49 -5.60 1.33 (53%) 1.16 (47%) 
19 4.44 8.74 -4.30 6.60 (76%) 2.15 (24%) 
20 9.50 12.70 -3.20 8.80 (69%) 3.90 (31%) 
21 15.53 19.03 -3.50 13.42 (71%) 5.61 (29%) 
22 18.18 17.27 0.91 9.98 (58%) 7.29 (42%) 
23 27.15 23.84 3.31 13.98 (59%) 9.85 (41%) 
24 38.54 32.15 6.38 20.10 (63%) 12.05 (37%) 
Tabla 2. Energías de activación, distorsión (total y para cada especie) e interacción 
obtenidas a partir del modelo de Distorsión/Interacción. Todos los valores están dados en 
kcal/mol. 
* No fue posible encontrar un TS, por lo tanto, no fue posible seguir un procedimiento IRC 
para realizar el análisis. 
 
Las Ecuaciones (37), (38) y (39) muestran de manera cuantitativa la calidad de las 
relaciones lineales encontradas cuyos valores de coeficiente de correlación, R2, son muy 
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cercanos a 1. Éstas nos permiten concluir que el proceso de activación de las reacciones de 
cicloadición 1,3-dipolar dependen en su mayoría de la distorsión geométrica de sus 
reactantes. !1− 6:!!!!!∆!!"#$ = 1.45∆!!"# + 2.27!!! !! = 0.99 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(37) 7− 12:!!!!!∆!!"#$ = 0.99∆!!"# + 6.33!!! !! = 0.99 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(38) 19− 24:!!!!!∆!!"#$ = 0.66∆!!"# + 6.41!!! !! = 0.97 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(39) 
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Figura 11. Relación entre ΔEact y ΔEdist desde la perspectiva del modelo de 
Distorsión/Interacción. 
 
A partir de estas relaciones lineales, el intercepto representa una energía de distorsión 
intrínseca debido a que éste indica el valor de ΔEdist a ΔEact=0. Tal cantidad es menor para 
la Familia 1, mientras que es mayor y muy similar para las Familias 2 y 4 (2.27 vs. 6.33 y 
6.41 kcal/mol). 
Por otra parte, nótese que los valores de las pendientes disminuye en el siguiente orden: 
Familia 1 > Familia 2 > Familia 4, lo cual, revela que la contribución asociada a la 
distorsión geométrica es más significativa en iluros lineales que angulares. 
Concomitantemente, la energía de interacción entre las especies distorsionadas pueden ir 
cambiando desde una fuertemente atractiva o estabilizante a otra de menos intensidad, 
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incluso pudiendo ser de tipo repulsiva o desestabilizante conforme nos movemos desde la 
Familia 1 a la Familia 4. 
En la sección Anexo, se presentan las Tablas A1, A2, A3 y A4, donde se compilan los 
valores de los parámetros geométricos de los 24 dipolos. La diferencia entre el ángulo 
inicial y el del estado distorsionado (geometría del TS) de los dipolos de la Familia 1 es 
considerablemente mayor al de los dipolos de las Familias restantes, debido a que éstos son 
“casi lineales” con ángulos muy cercanos a 180º en sus geometrías de equilibrio. Este 
resultado permite explicar los altos valores de ΔEdist y ΔEint para estas reacciones, ya que 
por la naturaleza de los dipolos, tanto geométrica como electrónica, cualquier distorsión de 
tipo estructural vendrá acompañada de un reordenamiento electrónico significativo. La 
estructura electrónica que adquieren en uno de los extremos debido a la presencia de dos 
enlaces de tipo π, le confiere cierta rigidez al sistema, por lo tanto, un cambio en el ángulo, 
traería consigo la rehibridación de los átomos (sp → sp2) y por ende un reordenamiento 
importante de la densidad electrónica, a diferencia de los dipolos angulares, donde un 
cambio en el ángulo no afectaría en gran medida a la distribución de carga electrónica, 
debido a que el cambio de hibridación es del tipo sp2 → sp3. 
5.1.2.1 Racionalización de las Barreras de Energía 
A modo de explicar las diferencias entre los valores de ΔEact en las reacciones dentro de 
una misma Familia, resulta útil analizar su posible conexión con las propiedades 
electrónicas intrínsecas discutidas en la sección 5.1.1. 
Debido a que se mantuvo constante el etileno como dipolarófilo, sólo se analizará la 
dependencia de la energía de activación con respecto a las propiedades intrínsecas de los 24 
dipolos. 
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A partir de la Figura 12, podemos observar que todas las propiedades en estudio son 
complementarias entre ellas, lo cual, permite explicar las tendencias encontradas en los 
valores de energía de activación. Para aquellas reacciones donde el iluro presenta un mayor 
potencial químico, menor dureza, menor electrofilia (o mayor nucleofilia) y mayor 
polarizabilidad, se encuentra que sus reacciones de cicloadición 1,3-dipolar mostraron las 
menores barreras de energía. Concomitantemente, iluros con propiedades electrónicas 
intrínsecas opuestas a las descritas anteriormente mostrarán ser menos reactivos.  
Nótese, adicionalmente, que aquellos dipolos que son menos estables, como lo muestran los 
valores de energía total dados en la Tabla 1, son aquellos que poseen una menor barrera de 
energía, lo cual, respalda las tendencias encontradas en la Figura 12. 
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Figura 12. Dependencia de la barrera de energía con respecto a las propiedades de los 
dipolos. 
 39 
5.1.3 Análisis de las Reacciones de Cicloadición 1,3-dipolar desde la 
Perspectiva de la Fuerza de Reacción 
Tal como se explicó en la sección 2.1.1., a partir de la construcción de una superficie de 
energía potencial (SEP), es posible visualizar una representación en dos dimensiones, como 
lo hace un perfil de energía potencial en función de la coordenada intrínseca de la reacción 
ξ, V(ξ). La Figura 13 muestra perfiles típicos de reacción. Particularmente desde V(ξ) se 
extrae información de tipo cinética y termodinámica a través de la energía de activación, 
ΔEact, y la exotermicidad o cambio global de energía, ΔEº, respectivamente. Para extraer 
información sobre el mecanismo de reacción se exploraron los perfiles de fuerza F(ξ) y 
constante de fuerza de la reacción κ(ξ). El primero nos permite hacer una partición de ΔEact 
en dos contribuciones y de esta manera entender si una reacción está controlada por efectos 
de tipo estructural por sobre electrónicos o viceversa.[13, 15, 22] El segundo nos permite 
establecer si el proceso de rompimiento y formación de enlaces ocurre de manera 
sincrónica o asincrónica en reacciones de una etapa cinética.[15, 26, 27] 
La Tabla 3, nos permite ver la alta dependencia de la energía de activación con respecto a 
su contribución asociada a fenómenos de tipo estructural, ΔEact,1, confirmando el resultado 
obtenido de manera independiente a partir del modelo de Distorsión/Interacción. Algo 
interesante a destacar es que en todas las Familias se da una dependencia similar, es decir, 
ΔEact,1 contribuye, aproximadamente, en la misma proporción a ΔEact.  
 
Por otra parte, los resultados indican que en la Familia 3, las reacciones tienen una barrera 
muy cercana a cero, incluso para R13 y R16 no fue posible encontrar un TS, lo que puede 
deberse a que las reacciones estén controladas, principalmente, por difusión, es decir, al 
aproximarse los dos fragmentos se forma el producto de manera espontánea. Se dice que 
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estas reacciones poseen energías de activación negativas cuando están referidas a los 
reactivos aislados, las cuales, fueron cuantificadas con un método computacional de mayor 
calidad CBS-QB3 por Houk [41]. El hecho que todos los iluros involucrados en este grupo 
(13-18) presentan valores mínimos de η (y muy similares entre ellos), podría explicar que 
presenten una reactividad semejante. 
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Rxn ΔEact ΔEº ΔEact,1 ΔEact,2 
1 7.24 -70.80 5.30 (73%) 1.94 (27%) 
2 7.25 -61.03 5.05 (70%) 2.20 (30%) 
3 11.58 -44.84 7.95 (69%) 3.63 (31%) 
4 14.85 -35.55 10.22 (69%) 4.63 (31%) 
5 17.94 -24.75 12.38 (69%) 5.56 (31%) 
6 24.65 -9.07 16.26 (66%) 8.40 (34%) 
7 1.73 -66.45 1.10 (63%) 0.63 (37%) 
8 7.45 -45.68 5.47 (73%) 1.98 (27%) 
9 12.58 -32.26 8.94 (71%) 3.65 (29%) 
10 15.81 -25.19 11.63 (74%) 4.17 (26%) 
11 21.34 -14.70 15.30 (72%) 6.04 (28%) 
12 26.22 -8.31 18.75 (72%) 7.47 (28%) 
13* -- -- -- -- 
14 0 -69.2 0  0 
15 0.01 -64.15 0  0.01 
16* -- -- -- -- 
17 0.99 -53.51 0.65 (66%) 0.73 (37%) 
18 0.18 -58.98 0.16 (89%) 0.02 (11%) 
19 4.96 -81.96 3.51 (71%) 1.46 (29%) 
20 10.04 -57.93 7.24 (72%) 2.80 (28%) 
21 16.47 -39.89 11.62 (71%) 4.85 (29%) 
22 19.68 -32.63 14.68 (75%)  4.99 (25%) 
23 28.60 -15.61 20.91 (73%) 7.69 (27%) 
24 40.84 0.92 29.93 (73%) 10.92 (27%) 
Tabla 3. Valores de la energía de activación (ΔEact), cambio global de energía de reacción 
(ΔEº) y las contribuciones a la energía de activación (ΔEact,1 y ΔEact,2) para las 24 reacciones 
en estudio. Todos los valores son dados en kcal/mol. 
* No fue posible encontrar un TS, por lo tanto, no fue posible seguir un procedimiento IRC 
para estas reacciones. 
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Figura 13. Perfiles típicos de reacciones de la Familia 2 y 4 (izquierda) y de la Familia 3 
(derecha). La región de transición está delimitada por las líneas punteadas de color azul. 
 
En la Familia 4, se presenta la única reacción que es endoenergética (termodinámicamente 
desfavorable), consecuentemente es la menos favorecida también desde un punto de vista 
cinético. Por otra parte, se esperaba que estas reacciones se comportaran de manera similar 
a aquellas asociadas a la Familia 3, la cual, en lugar de azufre, tiene oxígeno como átomo 
central del dipolo. Sin embargo, este grupo de reacciones tiene un comportamiento muy 
similar a la Familia 2. 
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En el análisis de la energía de activación y del cambio global de energía de la reacción, 
reportados en la Tabla 3, podemos ver que todas las Familias siguen el principio de Bell-
Evans-Polanyi (BEP),[42, 43] es decir, las reacciones que conllevan estabilización de 
producto inducen una estabilización del TS, conduciendo, por lo tanto, a una reducción de 
la barrera de activación. Hay que destacar que el principio BEP se cumple para reacciones 
“similares” entre sí, es decir, se cumplirá para aquellas reacciones que estén dentro de una 
misma Familia, las cuales, son isoelectrónicas y deberían seguir un mecanismo semejante.  
Aun cuando en la Familia 1 se sigue cumpliendo que la reacciones más exoenergéticas son 
las de menor barrera, el principio BEP no se cumple en su totalidad, ya que R1 y R2 poseen 
la misma energía de activación, pero su exotermicidad difiere por 9 kcal/mol. Considerando 
que todas las reacciones de esta Familia son isoelectrónicas, la única explicación de este 
comportamiento es que se esté dando un cambio de mecanismo entre ambas reacciones. 
En la siguiente sección se discutirá más en profundidad el mecanismo de las reacciones de 
cada Familia. 
5.1.3.1 Contribución de la barrera de energía Estructural versus Electrónica. 
Con el objetivo de encontrar una relación general para las 24 reacciones, la Figura 14 
muestra una gráfica que incorpora los datos de ΔEact,1 y ΔEact,2 versus ΔEact. Una relación 
lineal entre la energía de activación y sus dos contribuciones fue encontrada. 
 
Los datos fueron ajustados a comportamientos lineales, estos ajustes son de una 
satisfactoria calidad, la cual está reflejada en los valores de R2. Las respectivas Ecuaciones 
de la recta, (42) y (43), indican que la energía de activación referida principalmente a 
cambios estructurales contribuye en un 72%  a la energía de activación, mientras que la 
parte, que tiene que ver con reordenamientos de tipo electrónicos, lo hace solo en un 28%. 
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∆!!"#,! = 0.72∆!!"# − 0.11!!! !! = 1.00 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(42) ∆!!"#,! = 0.28∆!!"# + 0.11!!! !! = 0.98 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(43) 
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Figura 14. Relación entre ΔEact y sus contribuciones ΔEact,1 y ΔEact,2. 
 
Por otra parte, a partir del perfil V(ξ), podemos obtener información que conecta la cinética 
con la termodinámica. Una relación importante viene dada entre la energía de activación, 
ΔEact, y la exotermicidad de la reacción, ΔEº, como se muestra en la Figura 15. 
Nótese que los datos no siguen un comportamiento lineal, sino que se ajustan, más bien, a 
funciones de tipo cuadráticas que se presentan a continuación.  
 1− 6!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"# = 0.003∆!°! + 0.50∆!°+ 28.86!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.99!!!!!!!(44) 7− 12!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"# = 0.001∆!°! + 0.50∆!°+ 28.36!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.98!!!!!!!(45) 13− 18!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"# = 0.004∆!°! + 0.50∆!°+ 17.34!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.89!!!!!!!(46) 19− 24!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"# = 0.001∆!°! + 0.50∆!°+ 36.44!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.96!!!!!!!(47) 
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Dichas Ecuaciones son homogéneas a la ecuación (48) propuesta por Marcus [44] para las 
reacciones de transferencia electrónica y que es consistente con el principio BEP, el cual 
establece que aquellas reacciones con menor energía de activación, serán las más 
exoenergéticas, es decir, están favorecidas tanto cinética, como termodinámicamente. Por 
otra parte, este esquema es también consistente con el postulado de Hammond [45, 46], el 
cual, establece que para reacciones exoenergéticas, se presentarán estados de transición más 
tempranos, es decir, la geometría de éste se asemejará más a la de reactantes, que a la de los 
productos. 
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Figura 15. Relación entre ΔEact y ΔEº para las 22 reacciones en estudio. Recordar que para 
R13 y R16 no fue posible encontrar un TS. 
 
Se define la ecuación de Marcus de la siguiente manera: 
∆!! = ∆!°!16∆!!! + ∆!°2 + ∆!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(48) 
Donde ∆!! corresponde a la energía de activación, ∆!° al cambio global de energía de la 
reacción y ∆!!! es denominada la “barrera intrínseca de la reacción”, la cual, corresponde a 
la barrera energética en ausencia de cualquier contribución termodinámica. 
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El segundo coeficiente de la ecuación (48) es constante e igual a 0.5, por lo que se procedió 
a fijar ese valor al momento de realizar el ajuste cuadrático que da origen a las Ecuaciones 
(44), (45), (46) y (47). 
Para verificar si todas las reacciones cumplen con la ecuación de Marcus, se procedió a 
calcular el valor de ∆!!! para cada una, a partir de la ecuación (49). 
∆!!! = ∆!!2 − ∆!°4 ± ∆!!! − ∆!°∆!!2 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(49) 
Los valores proporcionados por la Tabla 4, permiten concluir que cada Familia por 
separado, está en acuerdo con el principio BEP, ya que cumplen con la ecuación de 
Marcus, donde los valores promedio de barrera intrínseca de las 6 reacciones de cada 
Familia, son muy cercanos a los provenientes de las Ecuaciones (44), (45), (46) y (47). 
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Reacción ∆!!!(calculada) ∆!!!! 
1 33.21 28.86 
2 31.58 28.86 
3 30.00 28.86 
4 29.99 28.86 
5 29.01 28.86 
6 29.01 28.86 
7 22.91 28.36 
8 25.09 28.36 
9 26.23 28.36 
10 26.93 28.36 
11 28.21 28.36 
12 30.24 28.36 
13 -- -- 
14 17.30 17.34 
15 16.36 17.34 
16 -- -- 
17 17.53 17.34 
18 16.44 17.34 
19 33.36 36.44 
20 32.56 36.44 
21 33.44 36.44 
22 34.04 36.44 
23 35.98 36.44 
24 40.39 36.44 
Tabla 4. Barrera de energía intrínseca calculada a partir de la ecuación (49) y el valor 
obtenido a partir de la ecuación proveniente del ajuste cuadrático. 
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5.1.4 Comparación de Modelos de Reactividad: Distorsión/Interacción vs 
el Basado en la F(ξ) 
Para encontrar una correspondencia entre ambos modelos de reactividad, resulta necesario 
relacionar cada contribución, estructural o de distorsión y electrónica o de interacción, 
provenientes de éstos. Los resultados obtenidos en la sección 5.1.2 y 5.1.3 muestran la gran 
dependencia geométrica que poseen el proceso de activación de estas reacciones de 
cicloadición, por lo tanto, se analizó la relación entre la contribución mayoritariamente de 
tipo estructural de la energía de activación ΔEact,1, definida a partir del modelo de la fuerza 
de reacción y la contribución de distorsión geométrica ΔEdist, definida a partir del modelo 
de Distorsión/Interacción.  
Las Ecuaciones (50), (51) y (52) se obtuvieron a partir de la regresión lineal de los datos 
graficados en la Figura 16 para cada Familia de reacciones. Los valores del coeficiente de 
correlación indican una alta correspondencia entre ambas expresiones (ΔEact,1 y ΔEdist). Un 
resultado interesante es que al considerar una energía de distorsión igual a cero, los 
valores de ΔEact,1 no se anulan, indicando que la partición de la barrera hecha a partir 
del perfil de fuerza de reacción, no limita a ΔEact,1 a estar relacionada única y 
exclusivamente a factores de tipo estructurales, éstos contienen información 
relacionada con el complejo de tipo van der Waals que inicia la reacción de 
cicloadición. 
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Figura 16. Comparación de las contribuciones asociadas a cambios de tipo estructural a la 
energía de activación de ambos modelos en estudio. 
 1− 6:!!!!!!∆!!"#,! = 0.46∆!!"#$ − 0.43!!! !! = 0.99 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(50) 7− 12:!!!!!!∆!!"#,! = 0.76∆!!"#$ − 4.18!!! !! = 0.96 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(51) 19− 24:!!!!!!∆!!"#,! = 1.14∆!!"#$ − 6.94!!! !! = 0.96 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!(52) 
5.1.5 Mecanismo de Reacción 
Desde el perfil de V(ξ) de una reacción, se puede extraer información de tipo cinética y 
termodinámica, pero éste no proporciona ningún indicio acerca del mecanismo que sigue la 
reacción química en el sentido de las fuerzas que actúan en el sistema para transformar R 
en P. Es en este ámbito, un rol fundamental es tomado por las derivadas de V(ξ). Por una 
parte, F(ξ) nos conlleva a una partición de la barrera en dos contribuciones y por otra, κ(ξ) 
se ha propuesto como una herramienta útil para el estudio del mecanismo de una reacción 
en el sentido de la sincronicidad/asincronicidad con que se están formando o rompiendo los 
enlaces químicos.  
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La Figura 13 presenta los perfiles típicos para las reacciones de las Familias 2, 3 y 4, donde 
todas las reacciones pertenecientes a cada una de ellas, presentan un mínimo en el perfil de 
κ(ξ), en consecuencia, todas las reacciones siguen un mecanismo similar, es decir, en una 
etapa cinética y de tipo sincrónico, donde los nuevos enlaces σ son formados próximos al 
unísono. 
En el caso de la Familia 1, los perfiles de κ(ξ) de las 6 reacciones muestran que tres de ellas 
(R1, R5 y R6) presentan un mínimo, al igual que las reacciones analizadas anteriormente, 
mientras que las otras tres (R2, R3 y R4), presentan un mínimo seguido de un hombro, el 
cual, estaría indicando un cierto grado de asincronía en el proceso de formación y 
rompimiento de enlaces, es decir, el mecanismo muestra un leve cambio. La Figura A1 (ver 
Anexo)  muestra el perfil de κ(ξ) para R1 (en la parte superior), donde se presenta un 
mínimo, indicando que los enlaces se forman próximos al unísono, lo cual es coherente con 
la evolución de los ordenes de los nuevos enlaces que se forman como producto de la 
cicloadición, mostrados en el panel inferior de la Figura A1. Contrariamente, las Figuras 
A2, A3 y A4 muestran la presencia de un hombro en el perfil de κ(ξ) para R2, R3 y R4. A 
partir de los perfiles de ordenes de enlaces es posible observar que los procesos de 
formación de enlaces en el heterociclo están evidentemente desacoplados, es decir, uno de 
ellos se forma primero, donde en todos los casos, es aquel que implica la unión de dos 
átomos de carbonos (los cuales son menos electronegativos). 
5.2 Reacciones de Cicloadición 1,3-Dipolar entre ! = !!! − !! y 
Etilenos Mono-Sustituidos 
Para tener una idea más general y global de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar, es 
necesario realizar un estudio sistemático, es decir, una vez caracterizada las bases de la 
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reacción, se hace necesario estudiar nuevos sistemas, donde se aumente de manera gradual 
la complejidad de éstos. 
En este ámbito, en la primera parte de la presente unidad de investigación se realizó un 
estudio completo de este tipo de reacciones, donde se mantuvo constante la naturaleza del 
dipolarófilo y se varió la del dipolo o iluro. En esta segunda parte, se procedió a realizar un 
estudio similar pero donde se conservó el tipo de dipolo y se varió el tipo de dipolarófilo 
por etilenos mono-sustituidos con 16 diferentes sustituyentes clasificados en: 3 halógenos, 
4 electrón-dadores y 9 electrón-atractores. Cabe mencionar que, al considerar el conjunto 
de los 24 iluros con los 16 etilenos mono-sustituidos se producen 384 reacciones de 
cicloadiciones 1,3-dipolar. Por lo tanto, se procedió a seleccionar a la Familia de dipolos 
etiquetada como 2 (7-12), para así disminuir el número de reacciones en la unidad de 
investigación, sin perder de vista la idea de realizar un estudio sistemático. 
En el Esquema 5 se presentan las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre ! = !!! − !! 
(X, Y: CH2, NH, O), es decir los dipolos 7-12, con los diferentes etilenos mono-sustituidos. 
Un detalle importante a destacar es el hecho que los dipolos 8, 9 y 10 son asimétricos, por 
lo tanto, son posibles dos aproximaciones entre éstos y el etileno mono-sustituido, 
generándose consecuentemente dos heterociclos diferentes como productos de reacción. Es 
por esto que en lugar de ser 6 reacciones por cada sustituyente, serán 9, tal como lo muestra 
el Esquema 6, lo que hace un total de 150 reacciones de cicloadición 1,3-dipolar bajo 
estudio. 
A modo de diferenciar estas reacciones, se etiquetarán a partir de aquella empleada en 
análisis proveniente de la primera parte del presente trabajo, agregando el símbolo del 
átomo a cual se unirá el átomo de carbono que contiene el sustituyente X de la olefina. El 
Esquema 6 explica de mejor manera la notación que se seguirá desde ahora en adelante. 
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Esquema 5. Reacción de cicloadición 1,3-dipolar entre ! = !!! − !! (X,Y: CH2, NH, O)  y 
16 etilenos mono-sustituidos. 
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Esquema 6. Etiquetas para las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre X = N!H− Y! 
(X, Y: CH2, NH, O)  y etilenos mono-sustituidos. 
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5.2.1 Análisis de Propiedades Electrónicas Intrínsecas: µ , η , ω  y α . 
Al igual que en la primera parte, se analizarán comparativamente las propiedades 
intrínsecas de los dipolos (7-12) con aquellas que caracterizan a los 17 dipolarófilos 
(etileno y etilenos mono-sustituidos), con el fin de adquirir un mayor entendimiento de este 
tipo de cicloadiciones. En este caso se mantendrá constante el iluro y se variará la 
naturaleza dadora y aceptora del dipolarófilo debido a la presencia del sustituyente.  
La Tabla 5 compila los valores de potencial químico electrónico, dureza química, 
electrofilia y polarizabilidad eléctrica de los dipolos de la Familia 2 (7-12) y los diferentes 
etilenos-mono-sustituidos mientras la Figura 17 permite confrontar propiedades 
electrónicas de los iluros con aquellas asociadas a las olefinas. 
5.2.1.1 Potencial químico electrónico, µ  
A partir del diagrama de µ, presente en la Figura 17, podemos observar que la presencia de 
sustituyentes dadores de densidad electrónica en el etileno, tal como: NH2, NHOH, OH y 
OMe, incrementan notablemente la tendencia a transferir carga electrónica de la olefina, en 
relación a etileno (X: H), el cual es usado como valor de referencia. También se puede 
notar un leve incremento de µ con respecto al valor de referencia cuando el sustituyente es 
F y fenilo (Ph). Los halógenos Cl y Br generan una leve disminución del valor de µ cuando 
forman parte del dipolarófilo, mientras que a medida que incrementa la capacidad electrón-
atractora del sustituyente X, µ disminuye considerablemente produciendo dipolarófilos más 
electronegativos. Por otra parte, es interesante destacar que 7 es el único iluro que presenta 
mayor µ que todo el conjunto de dipolarófilos, esto nos indica que la etapa inicial de todas 
sus reacciones de cicloadición estarán caracterizadas por una demanda electrónica normal: 
µ7 −µdipolarófilo > 0 . El dipolo 8 presentará un carácter de demanda electrónica normal con 
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todos los etilenos mono-sustituidos, excepto con aquellos donde X: NH2, NHOH, OH y 
OMe, donde la demanda electrónica es inversa.  El sentido de la transferencia de carga en 
los dipolos 9 y 10 es normal cuando los sustituyentes de la olefina son fuertes electron-
atractores e inversa cuando los sustituyentes son fuertes electron-dadores; cuando X: H, F, 
Cl, Br y Ph el potencial químico es muy similar a aquel de estos iluros. En la etapa inicial 
de la reacción con el dipolo 11 presenta un demanda electrónica inversa con casi todos los 
sustituyentes excepto cuando X: CN, CHO···BH3 y NO2, donde la transferencia de carga es 
de tipo normal, es decir desde el dipolo hacia el dipolarófilo. Finalmente, la reacción entre 
12 y los 17 dipolarófilos puede ser caracterizada inicialmente como una demanda 
electrónica de tipo inversa. 
Como se discutió anteriormente, aquellas reacciones que siguen una demanda normal de 
carga electrónica están favorecidas cinéticamente por sobre aquellas que se dan por una 
demanda de tipo inversa. Consecuentemente, se espera que las reacciones con etilenos 
sustituidos con grupos electrón-atractores, sean los que posean las menores barreras de 
energía dentro del conjunto de reacciones consideradas en el presente estudio.  
5.2.1.2 Dureza química, η  
El diagrama de dureza, presentado en la Figura 17, muestra que la presencia de un 
sustituyente en etileno, sea éste halógeno, dador o atractor de densidad electrónica, induce 
una disminución considerable en la dureza química de éste (entre 4 a 6 eV), siendo, por lo 
tanto, los etilenos mono-sustituidos, especies más blandas que etileno y que los dipolos 7-
12. 
Un aspecto relevante a ser destacado es que los halógenos generan un efecto similar que los 
dadores de carga, es decir, el valor de η es muy similar entre ellos, mientras que fenilo 
presenta valor de η próximo al que presentan sustituyentes del tipo atractor de carga.
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Etileno monosustituido µ η  ω  α  
-H -3.40 7.75 0.75 20.22 
-NH2 -2.04 3.42 0.61 28.21 
-NHOH -2.32 3.44 0.78 32.38 
-OH -2.46 3.62 0.84 24.36 
-OMe -2.46 3.48 0.87 36.66 
-Br -3.52 3.41 1.81 36.41 
-Cl -3.61 3.55 1.84 29.74 
-F -3.27 3.83 1.39 20.72 
-Ph -3.45 2.60 2.29 81.74 
-CN -4.72 3.16 3.51 33.47 
-COH -4.39 2.60 3.70 33.85 
-COMe -4.15 2.59 3.32 43.71 
-COOH -4.46 3.07 3.24 36.18 
-COOMe -4.32 3.08 3.04 47.40 
-NO -4.45 1.67 5.94 32.10 
-NO2 -5.33 2.72 5.22 34.42 
-CHO···BH3 -5.14 2.05 6.43 59.33 
7 -1.85 4.46 0.38 33.44 
8 -2.61 4.87 0.70 28.51 
9 -3.45 5.53 1.08 23.13 
10 -3.55 5.33 1.18 24.43 
11 -4.53 6.03 1.71 19.54 
12 -5.53 6.40 2.39 14.96 
Tabla 5. En la parte superior se presentan los valores de µ, η, ω y α para etilenos mono-
sustituidos y en la parte inferior para los dipolos de la familia 2 (7-12) utilizados en este 
estudio. Los valores de µ, η y ω están en eV y los de α en bohr3. 
 57 
 
-5
-4
-3
-2
H
NH2
NHOH
OHOMe
Br
Cl
F
Ph
CN
COH
COMe
COOH
COOMe
NO
NO2
CHO···BH3
7
8
9
10
11
12
 
 
 
Po
te
nc
ia
l q
uí
m
ic
o 
el
ec
tr
ón
ic
o,
 µ
2
4
6
8
10
H
NH2NHOH
OHOMe Br Cl
F
Ph
CN
COHCOMe
COOHCOOMe
NO
NO2
CHO···BH3
7
8
9
10
11
12
 
 
D
ur
ez
a 
qu
ím
ic
a,
 η
 
0
1
2
3
4
5
6
7
H NH2
NHOHOHOMe
Br Cl
F
Ph
CN
COH
COMeCOOH
COOMe
NO
NO2
CHO···BH3
7
8
9 10
11
12
 
 
El
ec
tr
of
ili
a,
 ω
20
30
40
50
60
70
80
90
H
NH2
NHOH
OH
OMe Br
Cl
F
Ph
CNCOH
COMe
COOH
COOMe
NO
NO2
CHO···BH3
7
8
9 10
11
12
 
 
Po
la
ri
za
bi
lid
ad
, α
Figura 17. Diagrama de µ, η, ω y α para los dipolos de la familia 2 (7–12) (en colores) y 
los diferentes etilenos mono-sustituidos. 
 
5.2.1.3 Electrofilia, ω  
A partir del diagrama de electrofilia, mostrado en la Figura 17, se observa que la presencia 
de sustituyentes dadores de carga, prácticamente no cambian el carácter electrofílico del 
etileno, esto quiere decir, que aquellas reacciones con demanda normal de electrones con 
etileno sustituido con un grupo de estas características, la dirección del flujo electrónico no 
se verá alterada con respecto a las reacciones con etileno, en este sentido, es esperable que 
las barreras de energía presenten cierta similitud.  
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La presencia de halógenos y el grupo Ph induce un incremento de aproximadamente 1 eV 
en el valor de ω respecto a etileno, indicando que estas últimas reacciones estarán 
levemente favorecidas, cinéticamente, por sobre aquellas en donde participa la olefina sin 
sustituir debido a un fortalecimiento de interacción del tipo nucleófilo-electrófilo. 
En el caso de las sustituciones con grupos atractores de densidad electrónica, se distinguió 
dos grupos. El primero posee grupos electrón-atractores con la presencia del grupo 
carbonilo, tales como: COH, COMe, COOH, COOMe y el grupo CN. Este grupo induce un 
aumento de aproximadamente 3 eV en el valor de electrofilia, indicando que generarán una 
disminución en las barreras de reacción, donde tales valores serán similares entre ellos. El 
segundo grupo podemos llamarlo “atractores fuertes de densidad electrónica”, el cual, se 
compone por los grupos: NO, NO2 y CHO···BH3, éstos generan un aumento de 5 eV 
aproximadamente de ω en relación al etileno sin sustituir, indicando que, para aquellas 
reacciones con demanda normal de carga, estas reacciones serán las más favorecidas, 
esperando generar una disminución considerable en la energía de activación de sus 
reacciones de cicloadición. 
5.2.1.4 Polarizabilidad, α  
El diagrama de polarizabilidad muestra que, salvo el –F, todos los demás sustituyentes 
hacen del etileno, una especie más polarizable, es decir, su densidad de carga se deformará 
más fácilmente debido a la presencia de un campo eléctrico generado, por ejemplo, por 
aproximación de un iluro, lo cual puede conducir a una mayor reactividad del dipolarófilo, 
de tal forma que la transferencia de carga tenga un menor costo energético.  
El fenilo es el sustituyente que genera un mayor aumento en el valor de α debido a su 
tamaño y al mayor número de electrones que aporta este sustituyente, lo que nos permite 
afirmar, en una primera instancia, que cualquier disminución en la barrera de energía de las 
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reacciones que involucra a una olefina sustituida con fenilo, se debe, en gran medida, al alto 
valor de polarizabilidad que presenta el dipolarófilo. 
5.2.2 Análisis de la Reacción de Cicloadición 1,3-Dipolar entre Iluros con 
Etilenos Sustituidos desde la Perspectiva del Modelo 
Distorsión/Interacción 
En la primera parte de esta unidad de investigación se utilizó el modelo de 
Distorsión/Interacción como una herramienta de análisis para comprender este tipo de 
reacciones de cicloadición, donde una dependencia lineal entre la distorsión geométrica de 
los reactantes y la energía de activación fue encontrada, en acuerdo a lo observado 
tempranamente por Houk.[18, 19, 28] 
La interrogante que nace a partir de estos resultados tiene relación con el hecho de explorar 
el rango de aplicabilidad de este tipo de dependencias para sistemas con características y 
propiedades electrónicas diferentes. En este ámbito, las Figuras 18, 19, 20 y 21, muestran 
una relación lineal entre la energía de distorsión ΔEdist y la energía de activación ΔEact para 
las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar entre los dipolos (7-12) con olefinas mono-
sustituidas, agrupadas de la siguiente manera dependiendo de la naturaleza del sustituyente: 
electrón-dadores, halógenos más Ph, electrón-atractores moderados, y electrón-atractores 
fuertes, respectivamente. 
Desde una perspectiva general, podemos notar que independiente de la naturaleza del 
sustituyente y a la aproximación de los dipolos en la cicloadición (especialmente en 8, 9 y 
11 que presentan dos posibles caminos), se encontró una relación lineal entre ΔEdist y ΔEact 
con coeficientes de correlación (R2) de muy buena calidad. Adicionalmente, se reportan las 
ecuaciones obtenidas a partir de los ajustes lineales para las tendencias mostradas en las 
Figuras 18-22, de donde podemos observar que la pendiente levemente disminuye y el 
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intercepto aumenta considerablemente conforme incrementa la naturaleza electrón-aceptora 
del sustituyente, la cual también favorece la reacción. Nótese que el intercepto de estas 
ecuaciones puede ser visto como una energía de distorsión intrínseca asociada a una 
reacción libre de barrera (ΔEact=0). Consecuentemente, este valor refleja la magnitud que 
debe tener la energía de interacción del complejo de van der Waals. Dicha energía es mayor 
en aquellos complejos formados entre iluros y olefinas sustituidas con grupos electrón-
atractores. Por otra parte, etilenos sustituidos con grupos electrón-atractores mostraron ser 
especies altamente electronegativas, lo que implica que una distorsión de tipo geométrica 
conllevaría una mayor cantidad de energía. 
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Figura 18. Relación entre ΔEdist y ΔEact para reacciones de cicloadición entre iluros (7-12) 
con etilenos mono-sustituidos con sustituyentes dadores de densidad electrónica. 
 !"!:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.44∆!!"# + 3.55!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.92!!!!!!!!!!!!(53) !"#":!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.18∆!!"# + 6.89!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.96!!!!!!!!!!!!(54) !":!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.10∆!!"# + 7.34!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.91!!!!!!!!!!!!(55) !"!:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.13∆!!"# + 7.66!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.91!!!!!!!!!!!!(56) 
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Figura 19. Relación entre ΔEdist y ΔEact para reacciones de cicloadición entre iluros (7-12) 
con etilenos mono-sustituidos con sustituyentes halógenos y fenilo. 
 !":!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.06∆!!"# + 10.06!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.99!!!!!!!!!!!!(57) !":!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.01∆!!"# + 8.78!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 1.00!!!!!!!!!!!!(58) !:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.01∆!!"# + 8.01!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.99!!!!!!!!!!!!(59) !ℎ:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.20∆!!"# + 6.73!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.99!!!!!!!!!!!!(60) 
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Figura 20. Relación entre ΔEdist y ΔEact para reacciones de cicloadición entre iluros (7-12) 
con etilenos mono-sustituidos con sustituyentes atractores de densidad electrónica 
moderados (derivados del grupo carbonilo). 
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Figura 21. Relación entre ΔEdist y ΔEact para reacciones de cicloadición entre iluros (7-12) 
con etilenos mono-sustituidos con sustituyentes atractores de densidad electrónica fuertes. 
 !":!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.00∆!!"# + 11.36!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.98!!!!!!!!!!!!!!(65) !":!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 0.88∆!!"# + 12.48!!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.96!!!!!!!!!!!!!(66) !"!:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 1.11∆!!"# + 16.36!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.98!!!!!!!!!!!!!(67) !"# ··· !"!:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!∆!!"#$ = 0.81∆!!"# + 15.16!!!!!!!!!!!!!!!!!! = 0.94!!!!!!!!!!!!!(68) 
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5.2.3 Análisis de la Reacción de Cicloadición 1,3-Dipolar entre Iluros con 
Etilenos Sustituidos desde la Perspectiva de la Fuerza de Reacción 
A diferencia del análisis recién expuesto, en la presente sección se procederá a discutir el 
efecto del sustituyente sobre cada una de las reacciones entre los dipolos 7-12 con etilenos 
mono-sustituidos, las cuales suman a 150 reacciones. En este sentido se facilitará observar 
el efecto del sustituyente sobre las barreras de energía, la exotermicidad y mecanismo de la 
reacción de cicloadición. 
 
Considerando el alto número de reacciones estudiadas, se hace imposible presentar los 
perfiles de reacción: V(ξ), F(ξ) y κ(ξ), para todas ellas, sin embargo, éstos presentan 
comportamientos o patrones similares a los mostrados en la Figura 8. La información de 
tipo cinética a través de ΔEact y la de tipo termodinámica a través del cambio global de 
energía o exotermicidad ΔEº  está contenida en las Tablas 6 y 7, respectivamente, para 
todas las reacciones de cicloadición estudiadas entre los dipolos 7-12 y los etilenos mono-
sustituidos. Estos valores están en relación al complejo precursor de van der Waals que se 
forma entre el iluro y el dipolarófilo.  
 
A partir de las columnas de la Tabla 6, podemos notar que ΔEact incrementa con la 
electronegatividad del dipolo (7 →  12) para cada uno de los sustituyentes considerados. 
También es posible observar que para aquellos dipolos que presentan dos formas posibles 
de aproximación, es decir, 8, 9 y 11, en general el camino más favorable, cinéticamente, es 
aquel que se da entre el átomo de carbono sustituido de la olefina y el átomo terminal más 
electronegativo del iluro. Desde las filas de la Tabla 6, percibimos que ΔEact disminuye 
conforme incrementa la capacidad de aceptor de carga electrónica del sustituyente o la 
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electrofilia de la olefina. Entonces, en la mayoría de las reacciones la presencia de grupos 
dadores de carga electrónica provocan un incremento de la barrera de activación mientras 
que aquellos grupos aceptores de carga electrónica la disminuyen como consecuencia de un 
incremento de la ω de los etilenos mono-sustituidos. 
 
En relación a la exotermicidad de las reacciones de cicloadición contenida en los valores de 
ΔEº reportados en la Tabla 7, podemos observar que ésta disminuye conforme incrementa 
la electronegatividad del iluro (7 →  12, ver columnas). En general, el heterociclo que se 
forma entre el átomo de carbono sustituido del dipolarófilo y el átomo terminal más 
electronegativo de los dipolos 8, 9 y 11, resultó ser más estable (y el camino más favorable) 
que aquel formado entre el átomo de carbono sustituido del dipolarófilo y el átomo terminal 
menos electronegativo de estos dipolos. En resumen, notamos una relación inversa entre 
activación y exotermicidad de la reacción, en acuerdo al principio de BEP (al 
confrontar los datos de las columnas de las Tablas 6 y 7 para cada uno de los sustituyentes).    
  
A partir de las filas de la Tabla 7, no se aprecia una relación directa entre exotermicidad de 
la reacción con los efectos electrón-dador o electrón-aceptor de los sustituyentes, debido a 
que se forma el mismo tipo de enlaces. La exotermicidad, se comporta casi constante para 
las reacciones entre cada uno de los dipolos con los diferentes dipolarófilos, a diferencia de 
lo que fue encontrado para las reacciones donde se mantiene el dipolarófilo y se varía la 
naturaleza del dipolo (ver sección 5.13), donde se pueden ver grandes diferencias entre los 
valores de ΔEº (ver Tabla 3), como consecuencia de la formación de diferentes enlaces. A 
modo de cuantificar esta observación, se procedió a calcular las correspondientes 
desviaciones estándares a partir de los valores de ΔEº para cada reacción (para cada fila) 
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presentados en la Tabla 7: R7 = 3.05; R8(C) = 3.60; R8(N) = 5.71; R9(C) = 3.55; R9(O) = 
4.79; R10 = 5.00; R11(N) = 5.20; R11(O) = 4.50; y R12 = 4.35 kcal/mol. Por lo tanto, 
una disminución de la barrera de activación, a exotermicidad casi constante, debe ser 
consecuencia de un cambio del mecanismo de tipo sincrónico →  asincrónico. 
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NH2 NHOH OH OMe F Cl Br Ph H COH COMe COOH COOMe CN NO NO2 CHO···BH3 
7 7.57 2.18 5.75 5.23 4.13 2.79 2.77 2.36 1.73 -- -- -- -- -- -- -- -- 
8(C) 13.31 7.51 11.08 10.58 9.49 8.10 7.64 7.83 7.45 4.02 4.44 2.99 3.23 4.37 1.69 0.97 0.66 
8(N) 11.25 5.58 9.78 9.18 8.62 7.85 7.84 6.68 7.45 3.59 4.39 3.08 3.37 4.42 1.65 1.31 2.01 
9(C) 18.96 12.39 16.69 16.20 15.55 14.50 13.78 14.67 12.58 11.41 12.00 10.12 10.22 11.95 9.29 8.47 8.63 
9(O) 14.20 -- 14.60 11.83 13.50 14.03 13.49 12.07 12.58 9.81 10.43 9.70 9.18 11.29 8.20 7.83 7.74 
10 18.41 21.45 16.95 15.64 15.57 14.81 16.28 13.30 15.81 11.46 11.72 9.55 9.57 11.77 7.82 5.87 8.09 
11(N) 25.55 23.51 22.63 21.99 22.55 22.44 22.36 21.13 21.34 20.19 20.85 18.69 18.25 20.86 17.41 16.74 18.82 
11(O) 21.67 20.61 19.75 18.64 21.16 21.55 21.94 18.88 21.34 18.88 19.16 17.08 16.64 19.76 16.13 13.81 17.10 
12 26.68 26.56 24.88 23.93 27.25 28.11 28.05 25.77 26.22 26.76 26.09 24.99 24.16 27.67 25.08 24.13 26.02 
 
Tabla 6. Energía de activación para todas las reacciones en estudio. En las columnas se dan los valores para los diferentes sustituyentes 
utilizados y en las filas se dan para las diferentes reacciones (diferentes dipolos). Los valores están en kcal/mol. 
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NH2 NHOH OH OMe F Cl Br Ph H COH COMe COOH COOMe CN NO NO2 CHO···BH3 
7 -60.15 -65.71 -62.76 -62.67 -66.77 -65.89 -66.57 -58.58 -66.45 -- -- -- -- -- -- -- -- 
8(C) -38.66 -45.56 -42.29 -42.55 -45.35 -43.72 -44.44 -37.08 -45.68 -37.56 -38.92 -39.89 -40.39 -39.72 -38.54 -41.10 -32.02 
8(N) -42.35 -49.58 -47.36 -47.50 -52.83 -52.35 -53.49 -39.58 -45.68 -38.85 -38.81 -40.58 -41.15 -40.18 -42.79 -45.39 -33.30 
9(C) -25.57 -33.26 -29.12 -29.22 -31.38 -29.96 -31.07 -24.33 -32.26 -24.01 -24.37 -26.58 -26.83 -25.53 -24.97 -28.08 -19.81 
9(O) -30.84 -- -33.89 -35.84 -39.73 -35.83 -37.09 -26.49 -32.26 -26.88 -28.84 -27.21 -28.38 -26.03 -29.79 -32.21 -21.81 
10 -21.86 -20.54 -27.27 -28.21 -32.50 -31.17 -30.69 -19.36 -25.19 -19.29 -19.13 -20.58 -21.61 -19.45 -23.32 -25.14 -14.98 
11(N) -10.34 -14.34 -17.09 -17.39 -20.75 -19.03 -20.03 -8.76 -14.70 -7.08 -6.99 -9.15 -10.24 -7.84 -11.17 -12.73 -2.69 
11(O) -12.03 -14.41 -18.43 -18.62 -21.32 -16.29 -16.27 -7.93 -14.70 -9.37 -10.94 -9.42 -10.34 -7.30 -11.03 -11.48 -4.80 
12 -6.01 -8.07 -12.56 -12.70 -14.41 -9.95 -10.15 -2.21 -8.31 -1.96 -4.19 -2.37 -4.09 -0.39 -3.65 -5.35 2.04 
 
Tabla 7. Cambio de energía global para todas las reacciones en estudio. Los valores están en kcal/mol. 
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La partición de la barrera de activación ofrecida en el análisis de F(ξ) es de especial interés 
en la caracterización de los roles que juegan las contribuciones de tipo estructural y 
electrónico en el proceso de activación. En este sentido, la Figura 22 muestra una excelente 
correlación entre ΔEact,1 y ΔEact, la cual es independiente de la naturaleza del iluro como 
también del sustituyente de la olefina.  Nótese que la contribución asociada a factores de 
tipo estructural ΔEact,1 representa un 72% de ΔEact. 
 
Figura 22. Relación entre ΔEact,1 y ΔEact para las 150 reacciones de cicloadición 1,3-
dipolares entre ! = !!! − !! (X,Y: CH2, NH, O)  y etilenos mono-sustituidos. 
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5.2.4 Comparación de Modelos de Reactividad: Distorsión/Interacción vs 
el Basado en la F(ξ) 
Uno de los principales objetivos del presente trabajo de investigación es conectar y 
corroborar la naturaleza de la barrera de energía de activación de las reacciones de 
cicloadición 1,3-dipolar en términos de la partición de ésta proporcionada por dos modelos 
de reactividad: el modelo de distorsión/interacción y el modelo basado en el análisis de la 
fuerza de la reacción. Ambos modelos permiten racionalizar ΔEact con aquellas 
contribuciones asociadas a reordenamientos de tipo estructural, respectivamente, ΔEdist y 
ΔEact,1. Concomitantemente, se establece una relación entre dichas cantidades como lo 
muestra la Figura 23 que contiene las 150 reacciones de cicloadición, lo cual, por una parte, 
permite reforzar la partición de la barrera de activación en ambos modelos de reactividad y 
por otra parte, la naturaleza de ésta, es decir, ΔEact está determinada principalmente por 
factores de tipo estructural. Nótese que en acuerdo al ajuste lineal ΔEact,1 corresponde 
aproximadamente a un 70% del valor de la energía asociada a la distorsión geométrica, 
ΔEdist. 
5 10 15 20 25 30 35 40 45
0
5
10
15
20
25
R7
R8
R9
R10
R11
 
 
Δ
E
ac
t,1
ΔEdist
R12
ΔEact,1= 0.70ΔEdist- 4.82 R
2=0.91
 
Figura 23. Relación entre ΔEact,1 y ΔEdist para 150 reacciones de cicloadición 1,3-dipolar. 
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5.2.5 Mecanismo de Reacciones de Cicloadición 1,3-dipolar entre Iluros y 
etilenos mono-sustituidos: Análisis de Sincronía/Asincronía en Procesos 
de Formación de Enlaces 
En acuerdo a los resultados concernientes a la estructura fina de κ(ξ) a lo largo de la región 
de transición para las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre los 24 dipolos y etileno 
como dipolarófilo, éstas siguen un mecanismo en una etapa cinética, donde el proceso de 
formación de enlaces para formar el heterociclo ocurre de manera próxima al unísono, a 
excepción de R2, R3 y R4, donde una leve asincronicidad pudo ser observada. A 
continuación se verá el efecto que genera la inclusión de sustituyentes en el etileno sobre el 
mecanismo de la reacción, a la luz del comportamiento de la constante de fuerza de la 
reacción, κ(ξ). La estructura fina de κ(ξ) sigue los patrones similares a los presentados en la 
Figura 8.  
La Tabla 8 compila las principales características de éstos: donde 1 indica la presencia de 
un mínimo en κ(ξ), 1 + h un mínimo más un hombro en κ(ξ) mientras que 2 indica dos 
mínimos en κ(ξ) conectados por un máximo a lo largo de la región de transición. Estas 
características dan cuenta de un cambio en el grado de sincronicidad → asincronicidad en 
la formación de los nuevos enlaces σ en una reacción que ocurre en una etapa cinética. 
 
Nótese que a partir de las columnas de la Tabla 8 podemos observar que la sincronicidad o 
asincronicidad en la formación de los nuevos enlaces es más o menos constante, esto 
significa que el tipo de mecanismo es muy similar cuando vemos que cada uno de las 
olefinas sustituidas reacciona con la serie de dipolos 7-12. Anteriormente, vimos que al 
comparar las respectivas columnas de las Tablas 6 y 7, la activación está conectada con la 
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exotermicidad de las reacciónes, consecuentemente el principio de BEP se satisface, esto 
posiblemente es debido a que los patrones de sincronicidad/asincronicidad se mantienen 
como lo muestra la Tabla 8. Por lo tanto, las relaciones tipo BEP se obtendrán en un 
conjunto de reacciones que presenten similares patrones de sincronicidad, los cuales 
pueden ser cuantificados a través de κ(ξ).  
 
A partir de las filas de la Tabla 7, vemos que la exoterminicidad es mas o menos constante 
a lo largo de la serie de reacciones donde el dipolo se mantiene constante mientras el 
dipolarófilo es variado, sin embargo, la barrera de energía disminuye conforme incrementa 
la capacidad electrón-aceptora del sustituyente, posiblemente como una consecuencia del 
cambio del mecanismo de tipo sincrónico a uno asincrónico, lo cual será revelado por el 
patrón del κ(ξ) a lo largo de la región de transición. Por lo tanto, para una serie de 
reacciones que presenten exotermicidades mas o menos constantes, una disminución 
de la barrera de activación revela un cambio del grado de sincronicidad asociada a la 
formación de los nuevos enlaces, es decir, a un proceso más bien de tipo asincrónico. 
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NH2 NHOH OH OMe F Cl Br Ph H COH COMe COOH COOMe CN NO NO2 CHO···BH3 
7 1 1 1 1 1 1 1 1+h 1 -- -- -- -- -- -- -- -- 
8(C) 1 1 1 1 1+h 1 1 1 1 1+h 1 1+h 1+h 1+h 2 2 2 
8(N) 1+h 1+h 1+h 1+H 1 1+h 1+h 2 1 2+ 2+ 2+ 2+ 2 2+ 2+ 2+ 
9(C) 1 1 1 1 1+h 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1+h 1 1+H 
9(O) 1+h -- 1+h 1+H 1 1+h 1+h 2 1 2 2 2 2 2 2 2 2+ 
10 1 1 1 1 1 1 1 1+H 1 1+H 1 2 1+H 1+H 2 2 2 
11(N) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1+h 1+H 1+H 
11(O) 1+h 1+h 1 1+h 1 1+h 1+h 2 1 1+H 1+h 1+H 1+H 2 2 2 2 
12 1 1 1 1 1 1 1 1+h 1 1 1 1 1 1+h 1+h 1+H 1+H 
 
Tabla 8. Características principales del perfil de κ(ξ) a lo largo de la región de transición para cada reacción. 1 significa la presencia 
de un mínimo en el perfil de κ(ξ). 1+h significa la presencia de un mínimo y un pequeño hombro. 1+H se refiere a la presencia de un 
mínimo y un hombro bien marcado. 2 significa la presencia de dos mínimos en κ(ξ). Finalmente 2+ indica la presencia de dos mínimos 
separados por un máximo local que alcanza valores positivos. 
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6. Conclusiones Generales 
Las principales conclusiones del presente trabajo pueden ser resumidas como: 
 
• Las propiedades de reactividad intrínsecas tales como: µ, η, ω y α presentan un alto 
carácter predictivo sobre el proceso de activación que toma lugar en las reacciones 
de cicloadición 1,3 dipolar entre iluros con etileno y etilenos mono-sustituidos.  
 
• Sobre la base de los valores de ΔEact y ΔEº es posible observar que el principio de 
Bell-Evans-Polanyi se cumple para las reacciones de cicloadición 1,3 dipolares 
consideradas en el presente estudio, esto implica que mientras mayor es la 
exotermicidad de la reacción, menor es la energía de activación. Pudimos notar 
que tal relación (entre ΔEact y ΔEº) se cumple, cuando el grado de 
sincronicidad o asincronicidad del mecanismo que opera es similar en el 
conjunto de reacciones consideradas.   
 
• El análisis de la fuerza de reacción permite escribir la barrera de activación en dos 
contribuciones, una asociada principalmente a factores de tipo estructural ΔEact,1, y 
un segundo asociado a factores de tipo electrónico ΔEact,2, siendo el primero el que 
controla aproximadamente en un 72% la barrera de activación mientras el segundo 
término lo hace tan solo con un 28%.  
 
• La constante de fuerza de la reacción, κ(ξ), muestra que las reacciones avanzan a 
través de un proceso en una etapa elemental próximas al unísono cuando etileno 
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reacciona con diferentes dipolos, debido a que ésta presenta un mínimo en la región 
de transición. Por otra parte, en la reacciones que involucran etilenos mono-
sustituidos, una graduación en el grado de sincronicidad/asincronicidad en la 
formación de los nuevos enlaces fue observada. En este ámbito, procesos 
favorecidos cinéticamente debido a la presencia de sustituyentes electrón-
aceptor avanzan siguiendo un mecanismo en una etapa cinética de tipo 
asincrónico.   
 
• La racionalización de la energía de activación usando el modelo de 
Distorsión/Interacción de las reacciones de cicloadición 1,3 dipolar usando etileno 
como etilenos mono-sustituidos, también mostró que la energía de activación 
depende principalmente de la energía de distorsión ΔEdist, siendo esto consistente 
con el análisis basado en F(ξ). Sin embargo, dicha dependencia es mejor definida 
para cada Familia, lo cual sugiere que la relación ΔEact y ΔEdist es función del tipo 
de dipolo y sustituyente empleado en la reacción de cicloadición.  
 
• Finalmente, en acuerdo a nuestro planteamiento inicial, relaciones entre ΔEact,1 y 
ΔEdist fueron encontradas para el conjunto de reacciones estudiadas. 
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Anexos 
A continuación, en las Tablas A1, A2, A3 y A4, se presentan los valores de parámetros 
estructurales de los dipolos en los puntos importantes del IRC. 
Familia 1 Inicio ξR ξ1 ξTS ξ2 ξP 
R1  
     d(C1-N2) 1.22 1.22 1.22 1.22 1.26 1.27 
d(N2-C3) 1.28 1.28 1.29 1.31 1.42 1.47 
A(C1-N2-C3) 172.15 171.17 157.31 146.38 116.85 108.67 
 
R2       
d(C1-N2) 1.20 1.20 1.20 1.22 1.27 1.28 
d(N2-N3) 1.24 1.24 1.25 1.26 1.34 1.40 
A(C1-N2-N3) 169.23 168.44 154.97 143.21 118.35 108.60 
 
R3       
d(C1-N2) 1.16 1.20 1.18 1.21 1.27 1.28 
d(N2-O3) 1.21 1.21 1.21 1.22 1.28 1.39 
A(C1-N2-O3) 179.99 177.80 157.93 142.80 120.73 109.94 
 
R4       
d(N1-N2) 1.15 1.15 1.15 1.16 1.20 1.24 
d(N2-C3) 1.29 1.29 1.31 1.35 1.44 1.49 
A(N1-N2-C3) 179.95 179.69 160.32 144.10 122.64 112.77 
 
R5       
d(N1-N2) 1.14 1.14 1.15 1.17 1.23 1.25 
d(N2-N3) 1.24 1.24 1.25 1.27 1.34 1.39 
A(N1-N2-N3) 171.64 171.51 151.44 136.58 119.21 112.56 
 
R6       
d(N1-N2) 1.13 1.13 1.23 1.18 1.14 1.23 
d(N2-O3) 1.19 1.24 1.42 1.24 1.20 1.32 
A(N1-N2-O3) 180.00 179.90 156.22 136.58 119.24 113.29 
Tabla A1. Parámetros geométricos de los dipolos de la Familia 1, distancias (Å) y ángulos 
(grados sexagesimales), en su estado inicial y en los 5 puntos de interés a lo largo de la 
coordenada de reacción. 
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Familia 2 Inicio ξR ξ1 ξTS ξ2 ξP 
R7       d(C1-N2) 1.34 1.34 1.34 1.35 1.42 1.47 
d(N2-C3) 1.34 1.34 1.34 1.35 1.42 1.47 
A(C1-N2-C3) 133.78 132.20 130.12 127.19 108.85 103.43 
 
R8       
d(C1-N2) 1.32 1.32 1.32 1.34 1.42 1.47 
d(N2-N3) 1.31 1.31 1.32 1.33 1.40 1.45 
A(C1-N2-N3) 127.44 127.36 123.56 119.42 105.47 100.19 
 
R9       
d(C1-N2) 1.31 1.31 1.31 1.34 1.42 1.47 
d(N2-O3) 1.26 1.26 1.27 1.29 1.37 1.44 
A(C1-N2-O3) 128.77 128.69 124.44 119.04 106.63 102.83 
 
R10       
d(N1-N2) 1.29 1.29 1.30 1.32 1.40 1.44 
d(N2-N3) 1.29 1.29 1.30 1.32 1.40 1.44 
A(N1-N2-N3) 123.88 123.92 119.72 114.28 103.48 98.85 
 
R11       
d(N1-N2) 1.27 1.27 1.28 1.32 1.41 1.44 
d(N2-O3) 1.24 1.24 1.25 1.28 1.36 1.43 
A(N1-N2-O3) 126.04 125.99 121.19 114.81 104.79 101.34 
 
R12       
d(O1-N2) 1.22 1.22 1.24 1.28 1.37 1.42 
d(N2-O3) 1.22 1.22 1.24 1.28 1.37 1.42 
A(O1-N2-O3) 128.44 128.42 122.91 115.98 106.59 103.63 
Tabla A2. Parámetros geométricos de los dipolos de la Familia 2, distancias (Å) y ángulos 
(grados sexagesimales), en su estado inicial y en los 5 puntos de interés a lo largo de la 
coordenada de reacción. 
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Familia 3 Inicio ξR ξ1 ξTS ξ2 ξP 
R13  
     d(C1-O2) 1.30 -- -- -- -- -- 
d(O2-C3) 1.30 -- -- -- -- -- 
A(C1-O2-C3) 131.28 -- -- -- -- -- 
 
R14       
d(C1-O2) 1.28 1.28 1.29 1.29 1.38 1.42 
d(O2-N3) 1.35 1.35 1.36 1.36 1.42 1.46 
A(C1-O2-N3) 121.71 118.24 118.24 118.64 104.39 101.84 
 
R15       
d(C1-O2) 1.27 1.27 1.28 1.28 1.38 1.43 
d(O2-O3) 1.34 1.34 1.36 1.36 1.41 1.46 
A(C1-O2-O3) 119.43 115.27 115.27 115.04 103.15 101.71 
 
R16       
d(N1-O2) 1.30 -- -- -- -- -- 
d(O2-N3) 1.30 -- -- -- -- -- 
A(N1-O2-N3) 117.62 -- -- -- -- -- 
 
R17       
d(N1-O2) 1.28 1.28 1.29 1.31 1.42 1.47 
d(O2-O3) 1.29 1.29 1.30 1.31 1.39 1.44 
A(N1-O2-O3) 117.33 116.26 114.43 112.66 102.01 100.01 
 
R18       
d(O1-O2) 1.26 1.26 1.29 1.29 1.38 1.45 
d(O2-O3) 1.26 1.26 1.29 1.29 1.38 1.45 
A(O1-O2-O3) 117.92 115.60 114.28 113.82 104.01 101.31 
Tabla A3. Parámetros geométricos de los dipolos de la Familia 3, distancias (Å) y ángulos 
(grados sexagesimales), en su estado inicial y en los 5 puntos de interés a lo largo de la 
coordenada de reacción. 
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Familia 4 Inicio ξR ξ1 ξTS ξ2 ξP 
R19       d(C1-S2) 1.64 1.64 1.65 1.67 1.78 1.84 
d(S2-C3) 1.64 1.64 1.65 1.67 1.78 1.84 
A(C1-S2-C3) 115.76 115.54 112.01 107.95 92.89 88.75 
 
R20       
d(C1-S2) 1.63 1.63 1.64 1.67 1.78 1.83 
d(S2-N3) 1.59 1.59 1.61 1.63 1.73 1.78 
A(C1-S2-N3) 111.43 111.39 106.52 101.70 90.49 86.58 
 
R21       
d(C1-S2) 1.62 1.62 1.64 1.68 1.79 1.83 
d(S2-O3) 1.50 1.50 1.52 1.55 1.65 1.71 
A(C1-S2-O3) 115.19 115.17 108.74 102.81 92.37 90.00 
 
R22       
d(N1-S2) 1.56 1.56 1.59 1.63 1.73 1.77 
d(S2-N3) 1.56 1.56 1.59 1.63 1.73 1.77 
A(N1-S2-N3) 110.03 109.85 103.33 97.64 89.16 85.35 
 
R23       
d(N1-S2) 1.54 1.55 1.58 1.64 1.74 1.78 
d(S2-O3) 1.47 1.47 1.50 1.54 1.63 1.69 
A(N1-S2-O3) 114.37 114.16 105.66 99.15 91.44 88.23 
 
R24       
d(O1-S2) 1.46 1.46 1.50 1.56 1.64 1.69 
d(S2-O3) 1.46 1.46 1.50 1.56 1.64 1.69 
A(O1-S2-O3) 119.12 118.65 107.61 100.38 94.08 91.13 
Tabla A4. Parámetros geométricos de los dipolos de la Familia 4, distancias (Å) y ángulos 
(grados sexagesimales), en su estado inicial y en los 5 puntos de interés a lo largo de la 
coordenada de reacción. 
 
 
 
Para complementar los resultados del mecanismo de las reacciones de la Familia 1, se 
procedió a realizar un análisis de orden de enlace (NBO) a lo largo de la coordenada de 
 82 
reacción, a modo de comprobar el grado de asincronía que indican los perfiles de κ(ξ). Los 
perfiles se presentan en las Figuras A1, A2, A3 y A4. 
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Figura A1. Perfil de κ(ξ) (arriba) y orden de enlace (abajo) para R1. 
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Figura A2. Perfil de κ(ξ) (arriba) y orden de enlace (abajo) para R2. 
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Figura A3. Perfil de κ(ξ) (arriba) y orden de enlace (abajo) para R3. 
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Figura A4. Perfil de κ(ξ) (arriba) y orden de enlace (abajo) para R4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
